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Réunion technique 


Examen de préparations, présentation de piéces, de photo- 
graphies, d’une malade (v. page 175). 


ASSEMBLEE GENERALE ANNUELLE 
PRESIDENCE DE M. PIERRE DELBET 


L’Assemblée générale est ouverte a 17 heures. 


Allocution de M. le Président 


En votant la suppression du compte rendu annuel des travaux 
de l’Association, vous avez marqué votre intention de réduire 


Butt. pu Cancer 1923. — T. XII. 
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l’Assemblée générale a son cété administratif. Je serais donc 
mal venu & vous faire un discours. 

Je ne puis cependant ouvrir cette séance sans constater les 
progrés croissants de l’Association francaise pour Etude du 
Cancer. 

Nous avons voté l’an dernier l’augmentation du nombre des 
membres titulaires. Immédiatement les lettres de candidature 
nous sont arrivées en grand nombre, et la valeur des candidats 
montre que l’on attache une certaine importance 4 étre des 
notres, c’est-a-dire que la situation morale de notre Association 
va grandissant. 

Ainsi s’est produit un enchainement de causes et d’effets dont 
les résultats sont particuliérement heureux. 

L’augmentation du nombre des membres entraine une aug- 
mentation du nombre des communications. Nous n’arrivons plus 
jamais, malgré la longueur de nos séances, a épuiser nos ordres 
du jour. La richesse de notre Bulletin est par la-méme accrue. 
A mesure que son intérét grandit, le nombre des abonnés aug- 
mente. 

Ici se place une répercussion, dont il faut bien parler dans 
cette réunion financiére. La diffusion croissante de notre Bulle- 
tin le fait rechercher davantage par les industriels en quéte de 
réclame. Sans que nous nous occupions en quoi que ce soit de 
cette question, notre excellent éditeur en tire parti de telle 
fagon que notre Bulletin plus abondant, plus riche, plus beau, 
nous cotite moins cher qu’autrefois. 

L’an dernier, nous envisagions la faillite. Vous allez voir par 
le compte rendu de notre Trésorier que notre situation finan- 
ciére est redevenue satisfaisante. Je ne crois pas qu'il soit déja 
possible de redonner des subventions a des laboratoires, et nous 
ne vous proposons pas de le faire, mais nous pourrons cette 
année enrichir notre Bulletin de planches en couleur. 

Cette situation prospére est due pour une bonne part 4a notre 
Secrétaire général, 4 notre Secrétaire des séances et A notre édi- 
teur, M. Masson, 4 qui je vous propose d’adresser nos remer- 
ciements. 


Par acclamation, l’'Assemblée générale adresse &4 M. Masson ses félicitations 
et ses remerciements. 


: 


Compte rendu financier 
a la onziéme Assemblée générale du 19 Mars 1923 


MES CHERS COLLEGUES, 


J’ai ’honneur de vous présenter dans le tableau ci-dessous le 
résumé des Recettes et des Dépenses effectuées depuis la pré- 
e¢édente Assemblée générale du 20 mars 1922 jusqu’a ce jour : 


DEPENSES 


Souscription (renouvellement) 
Bons Défense Nat. a 6 mois : 

Souscription (renouvellement) 
Bons Défense Nat. a 6 mois : 

Souscriplion 65 fr. Rente Francaise 
50/0 1920 pour ajouter au fonds 


Frais de Secrétariat, 1* Mai 1921 
au 28 Février 1923 (22 mois)...... 
Frais de gestion de Masson et C", 
éditeur du Bulletin, pour service 
du Bulletin et publicité.......... 
Impression de Circulaires pour 
rappel de cotisations ............ 
Frais de timbrage de 100 recus.... 
Frais de recouvrement postal des 
Timbre sur Récépissés de dépot... 
Impot de 10 0/0 sur le montant des 
intéréts servis par la Banque.... 


Total des dépenses.......... 


Exédent de Recettes 


Total égal 


RECETTES 


Report des recettes au 20 Mars 
Remboursement Bons de la Dé- 
fense Nationale : 


Cotisations recouvrées : 

1921 3 Membres corresp. 90 » 
1922 107 —  titui... 4.280 » 
corresp. 1.2€0 » 
associés, 20 » 

19223 4 — » 

122 » 


titul. .. 160 
corresp. 360 


6.170 » 


Abonnements au Bulletin 
et vente au numéro.... 
Remboursements,extraits 
Publicité Bulletin... ..... 


4.795 95 


11.464 50 


Revenus du fonds de 
réserve : 

Echéance Avril 1922... 
Juin —... 

Juill, — ... 

Octob. — ... 

Décemb. — ... 

Jany. 1923... 


Int. sur souscript- 
tion Bons Déf. 
Nat. 4 6 mois : 
Souscrits Avril 
300 » 


300 » 
Intér. de Dépét 


par Banque.. 312 61 


912 61 


$12 61 


11.719 61 


Total des Recettes........... 


6.163 54 


15.000 » 
15.000 » 


6.170 » 


11.464 50 


11.719 61 


15.000 » 
15.000 » 3 Octobre 1922 ...... ......... 
1.152 30 
Frais d’édition du Bulletin, 
708 40 
1.379 20 
125 » 
3 » 3.616 55 
3.052 » 
10 35 
8 » 
31 26 2.662 75 
51 
2.662 75 
2.662 75 
78 » 
2.662 75 
10.807 » 
| Souscrits Octob, 
| 
65.517 65 
q 
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Des comptes ci-dessus, il résulte que le reliquat 
a ce jour de nos Recettes se chiffre a ........... 10.571 14 
A cette somme s’ajoutera celle de ............ 15.000 » 


a provenir en avril prochain du remboursement de 

Bons de la Défense Nationale souscrits en octobre 

D’ott il faut déduire, en conformité des articles 

13 et 14 de nos Statuts, la somme de 1.171,96 repré- 

sentant un dixiéme des revenus de cet exercice, 

en vue de son emploi en Rentes Francaises, 4 ajou- 

ter au Fonds de Réserve, et celle de 52 fr. 96, reli- 

quat non employé provenant du précédent exer- 


Il restera alors au crédit de notre Association... 24.346 22 
S’y ajouteront les revenus du Fonds de Réserve 
en 1923 pour les échéances d’avril 4 janvier inclus 10.807 » 
sans préjudice du revenu des sommes employées 
pour 1921 et 1922 et du montant des cotisations 


C’est donc, sauf mémoire, la somme de ........ 35.153 22 


qui demeurera disponible pour couvrir les dépenses 
qu’il vous appartient de déterminer. 
Demeure impayée pour 1922 la cotisation d’un membre cor- 
respondant. 
Notre Fonds de Réserve est présentement constitué par : 
Fr. 10.115 de Rente Francaise 3 0/0 nominative. 


» 536 » » 4 0/0 1918 nominative. 
» 156 » » 6 0/0 1920 nominative. 
» 65 » » 5 0/0 1920 nominative (nou- 


vellement acquise) dont les titres sont déposés chez MM. de 
Rothschild Fréres sous le dossier de notre Association. 


(Le compte-rendu financier est approuvé 4 l’unanimité des membres présents). 


Note sur la publication 


M. LE SECRETAIRE. — Messieurs, vous venez d’entendre le 
rapport de notre Trésorier, et il vous a causé, — si j’ai bien 
interprété divers mouvements, — une surprise agréable. Si 
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nous isolons dans ce rapport ce qui concerne la publication du 
Bulletin particulier, nous trouvons qu’elle a_ 
fr. 22.886,20 ; mais par ses propres moyens (abonnements, 
vente au numéro, annonces, etc.), elle a récupéré fr. 11.464, de 
sorte que le Bulletin a finalement nécessité pour 1922 une deé- 
pense, en chiffres ronds, de fr. 11.400 seulement. Il est vrai que 
nous avions proscrit les planches en couleurs ; nous pourrons, 
de nouveau, en admettre quelques-unes pour l’année courante. 

En 1922, le nombre des abonnés s’est accru de 116, celui des” 
membres recevant le Bulletin de 36, celui des services gratis de 
24. L’adjonction d’une « Revue analytique de Travaux sur le 
Cancer » 4 nos Bulletins a sans doute été pour une part dans 
notre succés, de méme que la présentation nouvelle du Bulle- 
tin ; nous en remercions le Comité de rédaction de la Revue 
analytique et notre excellent Editeur. 


Cotisations 


La cotisation est définitivement portée de 20 4 40 franes pour 
les membres titulaires et de 15 4 30 frances pour les membres 
correspondants. La modification des Statuts en ce sens a été 
demandée au Conseil d’Etat, et ratifiée par lui. 


Augmentation du nombre des membres titulaires 


L’Assemblée générale de mars 1922, par un vote unanime, 
avait été d’avis de porter le nombre des membres titulaires de 
100 a 150. Ce chiffre, admis par le Conseil d’Etat, est done 
désormais acquis. 


Elections 


Conseil d’'Administration. -—- Les membres sortants, mais 
rééligibles, pour le renouvellement partiel de un quart du Con- 
seil, sont: MM. Lecéne, Letulle, Menetrier, de Rothschild, 
Roux. — Le Bureau propose la réélection des membres sortants. 


A lnnanimité l’Assemblée vote la réélection des membres sortants. 


Commission p2rmanente de Travail et de Recherches. — Les 
membres sortants, pour renouvellement partiel, sont cette an- 
née : MM. Chevassu, Darier, G. Petit. 


Ils sont réélus par le vote unanime de l’'Assemblée. 


| 


Séance 
PRESIDENCE DE M. PIERRE DELBET 


M. LE SECRETAIRE GENERAL fait part de la correspondance. Elle 
comprend : 

1° des lettres de remerciements de Mlle Olga Eliascheff et de 
M. d’Halluin, nommés membres correspondants:; 

2° des lettres de candidature de MM. Devraigne, accoucheur de 
I'hopital Lariboisi¢re ; — Leveuf, chef de clinique chirurgicale a l’ho- 
pital Cochin ; — Raoul Monod, chef adjoint de clinique chirurgicale 
a Phopital Cochin ; — Mornard, chef de clinique chirurgicale adjoint 
a VPhoépital Cochin ; — J. Tonnet, docteur ¢s sciences, chef de labo- 
ratuire a Vhopital Tenon, pour membres titulaires ; — et d’autre 
part, de MM. V. Ball, professeur d’anatomie pathologique a TEcole 
nationale vétérinaire de Lyon ; — Ch. Lombard, chef des travaux 
d’anatomie pathologique a l’Ecole nationale vétérinaire de Lyon; 
— J. Silhol, professeur de clinique chirurgicale 4 Ecole de méde- 
cine de Marseille ; — R. Simon, préparateur du laboratoire de chi- 
rurgie expérimentale de la Faculté de Strasbourg ; — le Sénateur 
Foa, professeur de pathologie générale 4 la Faculté de médecine de 
Turin ; — Pentimalli, Privat-docent a la Faculté de médecine de Na- 
ples, pour membres correspondants. 


te 


M. LE SECRETAIRE GENERAL ANNONCE qu’il a recu de la part de notre 
collégue, le professeur Pouey de Montevideo, une somme de 1.000 fr. 
destinée a contribuer a la publication de nos Bulletins. 

Il adresse, au nom de notre Association, des remerciements chaleu- 
reux au professeur Pouey, dont l’intention est de renouveler annuelle- 
ment sa généreuse offrande 


wet 


M. LE SECRETAIRE GENERAL dépose sur le bureau, pour les archives 
de notre Société, les ouvrages suivants : 

1° De la part du D* J. Montpellier : 

a) La question de l’épithéliome de la peau chez l’indigéne de l’Al- 
geérie. 

b) Les tumeurs malignes de la peau chez les indigénes de l’Algérie 
(€pithéliomes et sarcomes). 

c) Contribution a l’étude des tumeurs malignes de la peau chez les 
indigénes de l'Afrique du Nord (épithéliome et sarcome), par le D' H. 
Marchand. 

d) Les tumeurs malignes chez les indigénes de VAlgérie (cancers 
profonds), par le D™ R. Marchioni. 
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2° De la part du Comité Polonais pour la lutte contre le cancer : 

a) Le diagnostic précoce du cancer. 

b) Le cancer de la lévre inférieure. 

c) Les hopitaux pour les malades atteints de cancer ; leur néces- 
sité due a augmentation de cette maladie. 


*, 


M. LE SECRETAIRE GENERAL annonce : 

1° de la part du professeur Foa de Turin, la création récente de la 
« Federazione Italiana per la lotta contro il cancro » dont il dépose 
les statuts sur le bureau de la Société en souhaitant pleine réussite a 
leffort de nos collégues italiens ; 

2° de la part du D* Stefani de Nice, organisation de la « Ligue 


départementale anti-cancéreuse des Alpes-Maritimes » créée en fé- 
vrier. 

M. Le SECRETAIRE GENERAL donne enfin lecture du programme établi 
pour le Congrés de Strasbourg ; il invite tous les membres de lAsso- 
ciation 4 s’inscrire et a faire autour d’eux une active ita 
en vue de la réussite de notre Congrés. 

Voici ce programme : 


ASSOCIATION FRANCAISE POUR LV’ETUDE DU CANCER 
EXPOSITION INTERNATIONALE DU CENTENAIRE DE PASTEUR 
HYGIENE SCIENTIFIQUE ET APPLIQUEE 


Strasbourg, juin-octobre 1923 


Congrés pour l’étude du cancer 


Le Bureau de l’Association Francaise pour l'étude du Cancer a 
l’honneur de porter 4 votre connaissance qu’un Congrés pour l’étude 
du Cancer se réunira 4 Strasbourg les 23 et 24 juillet prochains, 

Les rapports porteront sur les trois questions suivantes : 


1°. — Production expérimentale du Cancer 


Rapporteurs : MM. Borrel, professeur 4 la Faculté de médecine de 
Strasbourg ; Fibiger, professeur 4 la Faculté de médecine de Copenha- 
gue ; Ichikawa, professeur a la Faculté de médecine de Sapporo 
(Japon) ; Murray, Directeur de « I’Imperial Cancer Research Fund » 
& Londres ; Pentimalli, de l'Institut de Pathologie générale de Naples. 


2°. — Les réactions locales et générales de l’organisme 
a Pégard du Cancer 


Rapporteurs : MM. Rubens-Duval, de Paris; Woglom du « Crocker 
Institute of Cancer Research », 4 New-York. 
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3°. — Le traitement, par le radium et les rayons X, 
des épithéliomas spino-cellulaires de la peau et de la cavité buccale 


Rapporteurs : MM. Bayet, Directeur de Jl’Institut du radium a 
Bruxelles ; Regaud, Directeur du Laboratoire de Biologie de l'Institut 
du radium, Université de Paris. 


RENSEIGNEMENTS GENERAUX 


Le Congrés comprend : 

1° — Des MEMBRES ADHERENTS (Docteurs en médecine) qui auront 
a verser une cotisation de 60 francs. 

2° — Des MEmBRES Associés (Etudiants en médecine, Dames et tou- 
tes personnes s’intéressant au Cancer) qui auront a verser une cotisa- 
tion de 40 francs. Les Membres associés ont droit 4 tous les avantages 
du Congrés, sauf les publications. 

Les cotisations seront adressées au Secrétaire général, en francs 
francais par mandats-poste ou mandats internationaux. I] ne sera pas 
envoyé de recu spécial ; le récipissé de la poste sera échangé contre 
la carte des Membres a l'arrivée des congressistes. 

Les communications individuelles des Membres du Congrés ne 
porteront que sur lune des 3 questions ci-dessus, mises a l’ordre du 
jour. 

Le titre de ces communications devra parvenir au Secrétaire géné- 
ral avant le 1° mai 1923. 

Les langues acceptées par le bureau pour les rapports et les discus- 
sions sont le francais et l’anglais. 

Un ordre du jour des séances sera ¢tabli et envoyé aux Membres 
du Congrés par les soins du bureau. 


Pour le Bureau : 


Le Président : Prof. Pierre DELBET, 
24, rue du Bac, Paris (7°). 


Le Secrétaire général : D' Gustave Roussy, 
21, rue de l’Ecole de Médecine, Paris (6°). 


M. LE PRESIDENT. — Je félicite, au nom de l’Association, M. Roussy 
pour toute l’activité qu’il déploie, afin d’assurer le succés du Congrés 
du Cancer, Je sais, par expérience, que ce n’est pas une mince affaire 
pour étre menée a bien. 

Quant a l’Exposition du Cancer, je dois vous dire que nous n’avons 
encore rien recu. J’ai déja fait un appel pressant a la derniére séance: 
envoyez-nous, Messieurs, vos observations intéressantes avec des pié- 
ces ou des photographies, des nticrophotographies et des préparations. 


Volumineux chondro-sarcome traité par le radium 


(Presentation de malade) 


Par Simone LABORDE et Jean CUEL 


Nous présentons la malade qui a fait objet de notre commu- 
nication du mois de novembre 1922 et que nous n’avions pas pu 


Fic. 1. — Aspect de la tumeur a l’entrée de la malade dans le service, 
en mai 1922. 


montrer 4 ce moment-la parce qu’elle était repartie en Belgique. 
Déja opérée cing fois, cette malade présentait une volumi- 


. 
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neuse tumeur occupant l’hémi-thorax gauche et s’étendant, 
de langle inférieur de l'omoplate jusqu’au voisinage du ster- 


Fic. 2. — Aspect de la méme malade en février 1923. 


num (fig. 1). L’examen microscopique a montré quwil  s’agissait 
dun chondrome hyalin atypique. 

Le traitement par le radium commencé le 5 mai 1922 avait da 
étre interrompu a cause de l’atteinte marquée de l'état général 
coincidant, d'une part, avec une fonte importante de la tumeur 
dans sa partie externe et d’autre part avec une brusque extension 


. 
— 
i 
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de sa portion intra-thoracique. L’oesophage, la trachée et le coeur 
étaient refoulés a droite. 

Aprés divers incidents qu’on trouvera relatés dans l’observa- 
tion parue au Bulletin (1), on constatait le 2 juillet 1922 une dis- 
parition totale du néoplasme, aussi bien dans sa portion externe 
que dans sa partie intra-thoracique. 

Nous avons insisté sur le point particulier de cette observation, 
4 savoir la disparition compléte d’une volumineuse tumeur qui 
n’avait été attaquée que partiellement par le radium. A ce pro- 
pos, nous avons soulevé l’hypothése d’une action indirecte A 
distance sur les parties faiblement ou non irradiées de la tumeur 
par des substances indéterminées, anticorps ou lysines. 

La malade revient aujourd’*hui 4 hospice Paul Brousse avec 
un état général en apparence excellent, malgré une tuberculose 
pulmonaire en évolution (b. de Koch dans les crachats) et mal- 
gré une nouvelle néoformation de la grosseur d'un ceuf environ, 
adhérente 4 la 5° céte, et située a la partie antérieure du creux 
axillaire gauche ; nous nous proposons de traiter cette nouvelle 
récidive par le radium. 

Nous avons cru intéressant de profiter du séjour de notre 
malade a Paris pour montrer l'état dans lequel elle se trouve 
actuellement (fig. 2). 


(1) Bulletin de VAssoc. franc. pour Etude du Cancer. Tome XI, ne 8, nov. 1922. 
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Sur les réactions générales de l’organisme 
au cours du traitement du cancer 
du col de Putérus par les Rayons X et ». 
Réponse a quelques critiques 


Par G. ROUSSY, Simone LABORDE, R. LEROUX et E. PEYRE 


Nous n’avons pu répondre que trés bri¢vement a M. Renaud, 
dans notre derniére séance, en raison de l’encombrement de 
Vordre du jour. 

Nous nous proposons aujourd'hui de reprendre, avec plus 
de détails, les critiques qui ont été adressées aux recherches 
que nous poursuivons sur le sang des cancéreux. 

Pour cela, nous envisagerons successivement les trois questions 
suivantes : 

1° La valeur quil faut altacher au syndrome hématologique 
dans son ensemble ; 

2° La valeur analytique de chacun des éléments de ce syndro- 
me hématologique ; 

3° Les méthodes et les techniques utilisées au cours de nos 
recherches. 


1° La valeur globale du syndrome hématologique. — Contrai- 
rement a ce que l’on a tendance a nous faire dire, nous n’avons 
jamais attribué une valeur diagnostique aux formules hématolo- 
giques que nous avons proposées. Dans aucune de nos commu- 
nications (voir C. R. Société de Biologie, 24 juin 1922. — Bull. Ass. 
Franc. du Cancer, juillet et décembre 1922), on ne trouvera la 
notion d’un rapprochement possible entre les examens du sang et 
le diagnostic du cancer. 

Le point de départ de nos recherches a été le suivant : Par un 
examen systématique du sang chez les cancéreux soumis au trai- 
tement par les rayons X ou y, était-il possible de trouver 
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des tests biologiques susceptibles d’étre mis en paralléle avec 
l’évolution clinique ? L’étude des réactions sanguines a été faite 
parallélement a celle des réactions locales du stroma conjonctif 
au moyen de biopsies pratiquées en série. Cette derniére question 
ayant fait l’objet d’un article récent (voir Roussy et Leroux in 
Revue de Chirurgie, n° 1, 1923), nous ne retiendrons ici que les 
réactions d’ordre hématologique. 

Les résultats que nous avons obtenus jusquici nous ont con- 
duits aux conclusions suivantes que nous citons textuellement : 
« L’examen du sang des cancéreux parait fournir un moyen de 
« prévoir et de suivre les réactions générales de l’organisme au 
« cours du traitement par les radiations. En effet, il ne faut pas 
« seulement tenir compte des phénoménes de radio-sensibilité 
« et de l’'action locale des rayons sur le néoplasme, mais il est 
« important aussi de connaitre la maniére dont lorganisme 
« réagit, pour en tirer des déductions pronostiques et des indi- 
« cations dans le mode de traitement 4 instituer. 

« Lorsqu’avant tout traitement, la formule hématologique est 
« défavorable, irradiation par les rayons X ou y du radium, 
« pratiquée avec la technique et les méthodes habituelles, a ten- 
« dance 4 accentuer les troubles généraux. Il y aura done lieu, 
« dans ce cas, d’agir avec prudence et de modifier le mode habi- 
« tuel de distribution des doses de rayonnement. 
_ « Lorsqu’avant tout traitement, la formule hématologique est 

favorable, irradiation peut en amener momentanément l’alté- 
ration, mais celle-ci est en général passagére et le pronostic 
« reste bon. » 

Ainsi les signes hématologiques permettent, non pas d’appré- 
cier l'état du cancer maladie générale, mais bien l’état général 
dun malade atteint d’une affection particuliérement cachecti- 
sante et la fagon dont il se comporte a l’égard du traitement par 
les rayons. 

D’une part, en effet, la lecture de nos tableaux montre qu’il 
existe dans le cancer de grandes variations dans les types héma- 
tologiques observés, variations qui dépendent de nombreux fac- 
teurs et qui apparaissent des plus évidentes, aussi bien dans les 
cancers du col de l’utérus que dans les autres types de cancers, 
ainsi que nous le montrerons ultérieurement. 

D’autre part, des tableaux hématologiques trés sensiblement 
identiques ou méme analogues se retrouvent dans d’autres ma- 
ladies cachectisantes, comme par exemple la tuberculose ou la 
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paralysie générale, ainsi que nous avons pu nous en rendre 
compte tout récemment encore. 

De ces faits il ressort clairement que examen du sang chez 
les cancéreux ne révéle dans l'état actuel de nos connaissances 
aucun signe spécifique propre au cancer. Telles sont les conclu- 
sions auxquelles ont abouti jusqu’ici la plupart des auteurs, 
conclusions que l'un de nous a résumées avec Wolf dans l'ar- 
ticle Cancer du Nouveau Traité de Médecine et qui viennent en 
pleine confirmation de celles qui sont soutenues par M. Renaud. 

Cependant nous croyons qu’il faut faire quelques réserves sur 
la conception que se fait M. Renaud de l’évolution physiologique 
des cancéreux. M. Renaud admet en effet que dans la période de 
généralisation et de cachexie « les troubles observés n’ont rien 
« de spécifique et que leur éclosion n’est pas en rapport avec la 
« nature néoplasique du processus » (Bull. Soc. Méd. des Hép., 
n° 5, 1923). Il base son opinion sur le fait que jusqu’ici tous les 
résultats tirés de l'étude des réactions humorales ont été né- 
gatifs. 

Nous pensons, tout en admettant bien entendu que le cancer 
est avant tout une maladie locale, qu’une telle affirmation est 
peut-étre trop absolue. En effet, dans les syndromes complexes 
quwil décrit, M. Renaud admet lui-méme « des symptomes d’in- 
« toxication par résorption de produits de désintégration de la 
« tumeur ». Or, rien ne prouve que si ces « produits de ré- 
sorption » n’ont pas été encore mis en évidence, ils n’existent pas 
en fait. Toutes les recherches entreprises sur l’étude du métabo- 
lisme chez les cancéreux, aussi bien dans le sang que dans les 
urines, etc., ainsi que celles sur les toxines cancéreuses ont pu 
étre jusqu’ici discutées et controuvées en raison de l’erreur fon- 
damentale qui est 4 leur base : 4 savoir l’étude des cancéreux en 
général sans se préoccuper du siége ou de la forme du cancer. 
L’un de nous a insisté ailleurs avec Wolf sur ce point. II est vrai 
que les travaux modernes comme ceux de Loeper, de Ramond, 
etc., sur le métabolisme des albumines, des sucres, des matiéres 
azotées tendent, quoique insuffisamment, a4 se mettre a l’abri 
de telles erreurs. C’est dans ce but que nous avons eu soin de 
limiter d’abord nos recherches 4 des faits strictement compara- 
bles entre eux : cancers de mémes formes, de méme siége et de 
méme nature. 
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2° La valeur analytique des différents éléments du syndrome 
hématologique. — Aucun d’eux n’a par lui-méme de valeur ainsi 
que nous avons eu soin de le faire observer. « Il est évident, 
« disions-nous, que chacun des éléments du tableau hématolo- 
« gique — qu’il s’agisse du nombre des globules rouges, dés 
« globules blanes, du taux de lhémoglobine, de lindex hémo- 
« lytique, ete... — n’a pas de valeur absolue en lui-méme ; cette 
« valeur s’acquiert par le rapport de ces différents éléments 
« entreux. De plus, les examens hématologiques doivent étre 
« renouvelés en série (tous les dix jours par exemple), et c’est 
« par leur étude comparative dans ” temps quils fournissent 
« des résultats intéressants. » 

Les interprétations de nos résultats faites par différents 
auteurs montrent que nous n’avons pas été suffisamment com- 
pris ; peut-étre ne nous scmmes-nous pas suffisamment expli- 
qués. 

Si ’on reprend un a un les éléments de notre syndrome 
hématologique, que voyons-nous ? 

a) En cé qui concerne la formule cyltologique, V’ensemble de 
nos recherches, comprenant non seulement 25 cas de cancer de 
lutérus, mais encore 135 cas de cancer de toutes formes, mon- 
tre que nous arrivons 4 des résultats absolument conformes a 
ceux de M. Renaud. 


En effet, sur ces 166 cas de cancers, & localisations les plus 
diverses, nous notons : 

62 fois une formule normale ; 54 fois une leucocytose dépas- 
sant 10.000 globules blancs ; cette leucocytose était, soit asso- 
ciée 4 une hypoglobulie de moins de 4 millions, avec hémoglo- 
bine inférieure 4 60 0/0 (17 fois) ; soit jointe, au contraire, a 
une polyglobulie dépassant 6 millions (33 fois). 

b) Pour les signes humoraux, rappelons-en briévement la 
valeur et la signification : 

La sédimentation, ainsi que Farheus et d’autres auteurs l’ont 
montré, est généralement plus rapide chez la femme enceinte 
et chez le cancéreux. Dans le cancer ce fait n'est pas constant, 
il s’observe surtout a la phase de cachexie. Par ailleurs, ainsi 
que nous avons pu le vérifier, la sédimentation peut se faire 
rapidement dans les maladies cachectisantes comme la _ tuber- 
culose ou la P. G. 

La résistance globulaire est tant6t diminuée, tantét augmen- 
tée dans le cancer ; nous avons eu soin de dire que l’hyper- 
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résistance nous semblait répondre plutot & des cas graves, a des 
types défavorables 4 l’égard du traitement, et Phyporésistance 
a des types favorables. 

Il en est de méme pour la coagulabilité sanguine qui peut étre 
soit augmentée, soit diminuée, et de index hémolytique qui est 
tantot élevé, tantot normal ou abaissé. 

Ce n’est done que par une étude d’ensemble de ces différents 
signes, par leur comparaison dans le temps, permettant d’éta- 
blir des courbes hématologiques, que nos examens acquiérent 
leur valeur. 

Ajoutons encore qu’aucun des éléments du syndrome héma- 
toldgique ne nous permet d’apprécier la radio-sensibilité d'une 
tumeur. Les termes de « type favorable » ou de type « défa- 
vorable » s’entendent par rapport a l’état général des malades 
et non pas par rapport a la nature elle-méme du néoplasme et a 
la facon dont il se comporte vis-a-vis des rayons X ou du radium, 


3° Technique et méthodes d’examen. — Il nous reste en termi- 
nant 4 répondre aux quelques objections que nous a faites récem- 
ment (1) M. Mouquin. 

Cet auteur trouve que nos examens sont faits de facon trop 
espacée pour nous permettre de suivre avee précision les modi- 
fications du sang chez des malades soumis aux radiations ; 

il pense que nous avons eu tort de ne pas envisager sépa- 
rément les résultats obtenus chez des malades traités par les 
rayons X et chez celles traitées par le radium ; 

il s’étonne enfin que nous n’ayons pas observé, comme ont 
fait la plupart des auteurs, de la leucopénie 4 la suite des irra- 
diations. 

Il nous sera facile de réfuter ces objections. 


1° Nous avons pratiqué chez nos malades les prises de sang 
tous les 10 jours environ pour les deux raisons suivantes : 

parce que les examens que nous effectuons nécessitent une 
prise de 20 cc. de sang par ponction veineuse et qu’il serait vrai- 
ment difficile de les répéter trop souvent ; 

parce qu’il n’était nullement intéressant pour nous de procé- 
der 4 des examens rapprochés puisque nous ne cherchions pas 
a étudier le retentissement sur le sang 4 la suite d’une seule 


(1) M. Movguin. — L’action des rayons X et en particulier des rayons péné- 
trants sur les éléments figurés du sang. Thése Paris, 1923. 
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irradiation, mais bien les modifications plus ou moins stables 
pendant toute la durée du traitement et méme dans les semai- 
nes qui suivent celui-ci. 


2° Nous n’avons pas cru utile de séparer les résultats concer- 
nant les malades traités par le radium seul ou par les rayons X 
seuls, ou ceux traités par l’association de l’un et lautre, car le 
retentissement hématologique — pour ce qui concerne du moins 
les cancers de l’utérus — sont trés sensiblement analogues, quoi- 
que un peu plus marqués pour les rayons X. La lecture atten- 
tive des tableaux que nous avons publiés met suffisamment en 
évidence ces faits, pour qu’il soit inutile d’y insister encore. 


3° En ce qui concerne le nombre des leucocytes, voici ce que 
nous avons noté. Chez les 25 malades atteints de cancer de 
Vutérus qui ont fait Pobjet de nos communications, et pour les- 
quels 72 examens ont été pratiqués 4 des échéances variables de 
Yirradiation, 50 fois le chiffre leucocytaire dépassait 10.000, 
alors que 4 fois seulement il éfait inférieur 4 5.009, au mmce. ; 
ces chutes leucocytaires étaient passagéres chez une méme ma- 
lade au cours du traitement et alternaient avee des leucocyto- 
ses atteignant 14 et 18.000 globules blancs. 


En résumé, aprés avoir répondu aux objections qui nous ont 
été faites, nous pensons pouvoir maintenir calivemnen nos pre- 
miéres conclusions. 

L’état du sang traduit en effet un des modes de réaction 
générale de lorganisme au cours du traitement des cancers 
par les radiations ; il fournit des renseignements qui peuvent étre 
utiles en radiothérapie. 

Dans les cas ou l’état général est particuli¢rement bon ou 
au contraire trés mauvais, la recherche des signes hématologi- 
ques peut paraitre superflue. 

Par contre, dans les cas intermédiaires, quand l’état général est 
médiocre, et qu'il est difficile de prévoir comment l’organisme 
réagira 4 V’égard des radiations, l’examen du sang donne des 


indications utiles, en apportant un complément d’enquéte aux 
données souvent insuffisantes de la clinique. 


Bun. pu Cancer 1923. — T. 


Contribution a l’étude de la cancérisation de la 
cellule et du temps d’éclosion des tumeurs 
malignes. A propos d’un cas de « cancer aigu » 
du goudron chez un ouvrier“. 


Par M. Fridtjof BANG 


Chef du Laboratoire de l'Institut danois du radium 
et de la Clinique gynécologique de la Faculté de médecine, 
Ancien prosecteur de l'Institut d’anatomie pathologique de l'Université, Copenhague. 


Le temps qui s’écoule depuis le moment ott commence 
action d’une substance cancéiigéne jusqu’a celui ott le cancer 
se manifeste, c’est-a-dire le temps d’éclosion d’une tumeur mali- 
gne, est d’une durée trés variable et souvent longue ; il ne sem- 
ble pas dépendre de l'age de l'individu. Dans l'année 1840, la 
législation anglaise défendait aux enfants et aux jeunes hom- 
mes Agés de moins de 21 ans de grimper dans les cheminées ; 
mais cette loi ne fut respectée qu’aprés une confirmation en 
1864. L’effet de cette loi apparait évident dans la statistique du 
cancer des ‘ramoneurs des cliniciens anglais. Tandis que 
H. Earle (2) en 1823 et Curling (3) en 1866 trouvent que Il’age 
auquel éclate le plus souvent le cancer des ramoneurs est de 
30 a 40 ans, Butlin (4) en 1892 trouve que cet age est de 45 & 
50 ans. Avant 1864 les apprentis commencaient comme « clim- 
bing boys » leur métier 4 i’Age de 5 4 8 ans, aprés 1864 a l’dge 
de 21 ans, c’est-a-dire environ 15 ans plus tard ; depuis cette 
époque, l'apparition du cancer des ramoneurs est retardée d’en- 
viron 15 ans dans la plupart des cas. 

Dans des expériences de production de cancer du goudron 


(1) Communication faite 4 la séance du 19 février 1923. 

(2) H. Earte. — On chimney-sweepers’ cancer. Medico-chirurgical Transact. 
Vol. XII, Part. II, p. 290, London, 1823. 

(3) T.-B. Curing. — A Practical Treatise on the Diseases of the Testicle, 
London, 1866, p. 590. 

(4) Henry-T. Butiix. — Three Lectures on Cancer of the Scrotum in chimney- 
sweeps and others. The Brilish Medic. Journ., 1892, vol. 1, pag. 1341, vol. Il, 
p- 1 et p. 66. ' 
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chez de toutes petites souris, que j’ai entreprises 4 la demande 
de mon ancien chef, le professeur Fibiger, j’ai observé que, dans 
des conditions tout 4 fait pareilles, le temps d’éclosion du cancer 
chez des souris jeunes et chez des souris adultes était & peu prés 
le méme (1), ce qui donne la preuve expérimentale de l’indé- 
pendance du temps d’éclosion par rapport a lage de l’individu. 
Le fait que le cancer du goudron se montre ordinairement dans 
un age avancé ne peut ¢tre ainsi attribué 4 un changement dans 
la prédisposition de Pindividu. mais bien a d’autres causes. 

Les ramoneurs sont souvent, d’aprés les récits de nombreux 
auteurs, exposés a linfluence nuisible de la suie pendant 20 a 
25 ans, avant l’apparition de luleére ou de la tumeur carcino- 
mateuse ; pour le cancer du goudron, de la paraffine, du brai, 
etc., ce méme temps est sans doute d’une durée plus courte, 
néanmoins presque toujours de plusieurs années. 

Mais il existe des exceptions remarquables a cette régle. Tel 
le cas presque « classique » d’un jardinier, qui répandait de la 
suie dans un jardin, et qui au bout de 2 ans présentait un cancer 
de la main (2) (J. Earle). Le méme auteur rapporte l’observation 
d’un « climbing boy », Agé de 8 ans, atteint d’un cancer des 
ramoneurs typique (3). L’évolution la plus rapide de cancer, due 
& une cause connue, que j’ai trouvée dans la littérature, est celle 
d'un épithélioma de la paupiére, développé en quelques mois 
chez un ouvrier éclaboussé d’acide phénique (John Story) (4). 

J’ai eu Voccasion d’observer récemment, a l'Institut danois 
du radium 4 Copenhague, chez un ouvrier éclaboussé par du 
goudron chaud, un cas de cancer 4 évolution particuliérement 
rapide dont voici l’observation : 


A.-W.-H., agé de 45 ans, depuis 19 ans gazier. 

Le 24 décembre 1922, a 7 h. 1/2 du soir, le malade, en ouvrant la 
porte d’une cornue, fut éclaboussé sur la main gauche, sur la face 
et dans la narine gauche par du goudron trés chaud. Une petite 
« perle de goudron », qui s’était attachée dans la narine gauche, 
fut 6tée une heure plus tard, quand le malade prit un bain. Deux 


(1) F. Banc. — Démonstration expérimentale d’un temps de latence dans 
léclosion des tumeurs malignes. Compt. rendus des séanc. de la Soc. de Biol., 
juillet 1922, T. 87, p. 754. 

(2) J. Eante. — Voir Curling, I. c. 

(3) J. Eante. — Chirurgical Works of Percivall Pott. London, 1808, p. 178. 

(4) J. Srory. — Epithelioma of the eyelid, resulting from irritation by crude 
carbolic acid. Transact. of the Acad. of Med. of Ireland, 1885, 
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jours aprés, cet ouvrier ressentait des démangeaisons a l’orifice de 
la narine gauche et remarquait une petite enflure dans le vestibule 
nasal, qu’il croyait étre le commencement d’un simple « bouton », 
Pendant les jours suivants, a cet endroit, la peau devenait lisse, 
rouge et douloureuse, mais la douleur cessa tout a coup quelques 
jours plus tard. Comme ie « bouton » ne paraissait pas « marir », 
bien qu’il poussat trés vite, le malade s’adressa le 8 janvier 1923 a 
son médecin qui, croyant aussi avoir 4 faire a une inflammation 
simple, fit une incision et n’obtint qu’un petit saignement ; il n’y 
avait pas de pus. Renvoyé a la Policlinique oto-rhinologique de 
V’Hopital communal de Copenhague, on notait l’existence, 16 jours 
apres i‘accident, d’une tumeur, un peu plus grosse qu’un pois, sié- 
geant dans le vestibule nasal gauche. La tumeur émanait de l’angle 
entre ie septum nasal et la paroi inférieure du vestibule, 4 l’entrée 
de la narine, endroit facilement touché par une goutte de substance 
liquide queiconque, venant de l’extérieur. Elle s’étendait surtout 
vers la cloison nasale, mais aussi 4 la paroi inférieure et en haut. 
Le sommet de la tumeur était recouvert d’une petite crotte, tandis 
que le reste était couvert de peau tendue et amincie. A l’anesthésie 
locale, on fit le méme jour l’extirpation de la tumeur. Sa base était 
trés adhérente au tissu sous-jacent, et un petit pédicule dut étre 
coupé avec les ciseaux. En suturant la plaie, l’aiguille prit dans la 
muqueuse nasale ; je souligne ce fait pour bien préciser la situation 
de la tumeur, pas trés éioignée de la muqueuse. 

Reconnaissant déja a examen macroscopique que la tumeur était 
suspecte de malignité, on envoya aussitot le malade a I’Institut du 
radium, ou je le vis pour la premiére fois avec sa petite plaie sutu- 
rée, et ot lon commenca le traitement par le radium, aprés Il’exa- 
men histologique. 


La tumeur, que je recus aprés son inclusion en paraffine, me- 
surait 4 ce moment, a la surface de la coupe, 7 x 9 mm. et avait 
la forme d’un grain de café. Examinée au microscope, on trouve 
que l’épithélium de la peau du vestibule nasal au sommet de la 
tumeur est épaissi et corné, envoyant plusieurs prolongements 
en forme d’entonnoir et kystiques dans la profondeur ; ces pro- 
longements sont tout a fait semblables aux collets de poils 
hyperplasiés, comme on les trouve pendant l’évolution des épi- 
théliomes du goudron des souris blanches. Ils s’étendent dans 
le chorion et donnent 4 la tumeur l’architecture d’un « papillome 
invaginé » (1). Des ilots et des stries de cellules épithéliales, 


(1) F. Banc. — Processus histologique au cours de l’évolution du cancer du 
goudron chez les souris blanches. Compt. rendu des séanc. de la Soc. de Biol., 
Juillet 1922, T. 87, p. 757. 
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formant des globes cornés, pénétrent profondément dans le tissu 
conjonctif et musculaire, rencontrent une couche de cartilage 
nasal, qu’ils contournent pour continuer leur croissance en- 
vahissante jusqu’a la limite de la tumeur extirpée. Le diagnostic 
est incontestablement celui d’un épithélioma du type spino- 
cellulaire, qui prend origine au niveau du collet des poils hyper- 


Fic. 1. — Epithélioma du goudron vu a un faible grossissement. 
A:revétement cutané; B: cartilage dela cloison nasale; C: boyauxépithéliomateux. 


plasiés de la peau du vestibule nasal. (Les figures ci-jointes mon- 
trent deux coupes différentes de la tumeur.) 

En interrogeant le malade et en visitant lusine, ou l’accident 
sest produit, j’ai obtenu les renseignements complémentaires 
suivants : 

Le pére et la mére du malade sont morts a l’Age d’environ 
75 ans, de pneumonie et de sclérose des artéres coronaires du 
ceur. Quatre fréres et sceurs sont bien portants. Pas de cas de 
cancer dans la famille. 

Quant au malade il est d’une forte stature ; en plus de la 
petite plaie due 4 l’extirpation de la tumeur, il présente ici et 1a, 
sur les mains, de petites taches blanches, cicatrices de brilures 
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de goudron chaud, etc. ; il n’y a aucune trace de brilures frai- 
ches. Le malade a toujours été bien portant ; en particulier il 
n’a jamais ressenti quelque chose d’anormal dans la_narine 
- gauche avant l’accident. Il raconte que le goudron, le jour de 


D 


Fic. 2. — Un point de la figure précédente vu 4 un plus fort grossissement. 
A : amas épithéliomateux ; B: cartilage de la cloison ; C : filet nerveux 
entouré de cellules épithéliales ; D : fibres musculaires striées. 


laccident, provenait de charbon anglais, qu’il était d’une 
consistance extraordinaire, si bien qu’il donnait par coagulation, 
aprés refroidissement, une substance dure comme I’asphalte ou 
le brai, tandis qu’ordinairement le goudron produit dans les 
cornues est de la consistance du sirop (1). Le malade n’avait 


(1) On peut supposer que le charbon « anglais », employé pour la production 
du gaz de ces jours-la, provenait d’une source spéciale ; peut-étre était-ce du 
charbon de « réparation ». 
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jamais été auparavant lobjet d’accidents pendant son_ travail, 
excéption faite pour quelques petites brilures. — Des cas sem- 
blables, particuliérement des cas de cancers, étaient inconnus 
dans l'usine ; quelques ouvriers seulement, en débarquant des 
briquettes, avaient été, il y a quelques années, atteints dirri- 
tations légéres de la peau et des yeux ; les mémes lésions ont 
été observées parmi les ouvriers qui nettoient les tuyaux de 
dérivation des cornues. Mais il me fut impossible de me pro- 
curer un échantillon du goudron utilisé pendant les jours de 
Noél 1922. 

En résumé, les points les plus remarquables de cette observa- 
tion me semblent étre les suivants : 

Un ouvrier, sans prédisposition familiale au cancer et bien 
portant, est éclaboussé avec du goudron de houille chaud et liqui- 
de, dont la consistance, aprés refroidissement, est celle du produit 
le plus nuisible du goudron, le brai ; une goutte tombe dans la 
narine gauche, c’est-a-dire 4 un endroit ot la peau est trés mince 
et — on doit peut-étre le remarquer aussi — oti les processus 
dévolution embryonnaire sont trés complexes. A la_ suite, ou 
parallélement a un processus hyperplasique de l’épiderme, se 
développe un carcinome de la narine formant en 16 jours une 
tumeur extrémement envahissante et d’un diamétre d’environ 
1 cm. 

Comme points de repére pour l’interprétation de ce cas étrange 
nous avons ce fait: le goudron était d’une consistance parti- 
culiére et peut-étre d’une qualité spécialement nuisible, et 
celui-ci, solide comme du brai a la température abaissée, a atteint 
la peau a état liquide, ce qui faciliterait son absorption dans 
le tissu. La peau du vestibule nasal doit étre, en outre, un endroit 
de prédisposition locale pour le cancer du goudron, puisque ce 
n’est que 1a que s’est développé un cancer alors que d’autres 
endroits (face, main gauche), touchés aussi par le goudron, sont 
indemnes. II est fort probable que la prédisposition locale est 
due a ce que la peau est ici particuligrement mince, et que les 
substances nuisibles du goudron ont pu pénétrer plus facilement, 
en quantité suffisante, jusqu’aux cellules de la couche généra- 
trice de l’épiderme ; car ce n’est que de ces cellules que le 
cancer peut prendre son origine. En effet, les cellules des cou- 
ches supérieures et moyennes de la peau, qui sont en train de 
se kératiniser, ou qui ne sont susceptibles de se diviser que peu 
de fois, ne peuvent pas étre jugées capables de donner naissance 
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& une tumeur avec une croissance illimitée (1). On doit aussi 
envisager la possibilité que les cellules du vestibule nasal possé- 
dent la propriété spéciale de se diviser, par suite de ce qui se 
passe ici pendant |’évolution embryonnaire ; mais cela n’a guére 
d’importance, car les cancers de cet endroit semblent étre assez 
rares. Enfin il est bien possible qu’une brilure légére simultanée 
ait contribué 4 la marche si rapide, qui, 4 tout prendre, doit rele- 
ver de plusieurs circonstances favorisantes. 

Il est particuliérement intéressant de voir que, méme dans un 
cas avec développement accéléré, Menetrier (2) se trouve avoir 
raison en disant qu’un cancer se développe toujours aux dépens 
d’une hyperplasie. 

Pour étudier de plus prés ces grandes différences dans le temps 
d’éclosion, il nous faut recourir aux recherches expérimentales. 
Il se trouve (3) que si on badigeonne des souris blanches avec du 
goudron de méme source et dans des conditions absolument 
identiques pendant peu de temps (dans mes cas 1 jusqu’a 2 
mois), on voit apparaitre un processus d’hyperplasie simple de la 
peau, simple parce qu’aprés s’étre accentué encore quelque temps 
aprés la cessation du badigeonnage, ce processus va décliner et 
disparaitre au bout de quelques mois, jusqu’a un an ou plus. C’est 
d’un intérét spécial de voir que les processus d’hyperplasie peu- 
vent persister et méme s’accentuer aussi longtemps aprés la ces- 
sation du badigeonnage, fait qui indique la possibilité d’une 
accumulation des produits du goudron — peut-étre sous une for- 
me solide — dans la peau (4). J’ai noté plus spécialement cette 
hyperplasie chez deux souris badigeonnées pendant deux mois 
seulement. Au bout des mois suivants, il se développa chez elles 
des papillomes qui, 4 la mort de l’animal, 1 an et 1 an 1/2 aprés 
le commencement du_ badigeonnage, ne présentérent aucune 
lésion histologiquement maligne. Ces deux cas de_ processus 
papillomateux furent les seuls observés par moi sur des souris 
chez lesquelles une formation papillomateuse persistait plus 


(1) Les tumeurs ne se développent pas aux dépens des cellules des organes, 
qui manquent tout a fait de puissance de régénération 

(2) MeNETRIER. — Cancer, in Traité de Médecine, Brouardel, Gilbert, Thoinot, 
Baillére, édit., Paris, 1908. 

(3) F. Banc, 1. c. — Toutes mes expériences ont été faites avec le méme 
échantillon de goudron de houille ; les souris ont toujours été badigeonnées 
sur une toute petite partie de la peau de la région interscapulaire. 

(4) Pour ces cas on doit aussi penser 4 la possibilité que les cellules de la 
peau peuvent étre sensibilisées pour les irritants de la division. Voir, comme 
analogie, les recherches de Leo Logs : Roua’ Archiv, T. 24, 27, 31, 32, 1907-1912. 
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longtemps que le temps de latence le plus long (8 mois, voir le 
suivant), sans évoluer en cancer. Chez ces deux souris j’avais 
fait une biopsie 15 jours aprés la cessation du badigeonnage ; 
sans doute les processus d’hyperplasie bénins, en train d’évoluer, 
sont augmentés ultérieurement par les incisions. Comme les 
papillomes n’évoluaient pas en cancer, méme en persistant plus 
longtemps que le temps de latence le plus long, j’ai tiré de ces 
faits la conclusion suivante : le goudron est capable de produire 
des papillomes bénins chez des individus prédisposés au can- 
cer (1). 

Dans tous ces cas, le goudron n’a pas eu un effet spécial ; les 
cellules ont seulement répondu a Vinfluence trop faible du gou- 
dron par des divisions multiples, d’oi état d’hyperplasie de la 
peau. Mais en prolongeant le badigeonnage jusqu’a une durée 
plus longue, on trouve empiriquement un temps de badigeon- 
nage ou le tissu est devenu « biologiquement malin ». J'ai 
appelé ce temps, qui dans mes séries est d’environ 2 4 3 mois, 
« le temps préparatoire » (2). En examinant les tissus a la fin 
du « temps préparatoire », on ne voit que des processus d’hy- 
perplasie simple, c’est-a-dire hypertrophie des collets des poils 
avec des phases microscopiques de papillomes et d’hyperplasie 
du tissu conjonctif, mais pas de signes histologiques (cellules 
envahissantes) du cancer (« cancer latent »), fait qui concorde 
avec les belles expériences de greffes homologues de papillomes, 
histologiquement non cancéreux, effectuées par Murray et Wo- 
glom (3) et qui s’accorde aussi avec les recherches entreprises 
indépendamment des miennes par Leitch (4). Il ressort de mes 
recherches que la « malignité biologique » est réalisée plusieurs 
mois avant le développement des papillomes macroscopiquement 
visibles. 

Les poils repoussent aprés la cessation du badigeonnage, la 
souris a macroscopiquement un aspect tout a fait normal, et ce 
n’est que longtemps aprés — dans mes cas jusqu’a 8 mois aprés 
la cessation du badigeonnage — qu’on trouve a l’examen mi- 


(1) F. Bane. — L. ¢., p. 759. 

(2) F. Banc. — Au sujet de la démonstration expérim. d’un temps de latence, 
etc. Leeuwenhoek- Vereeniging. Vol. 1. Rapport de la conférence 4 Amsterdam, 
Oct. 1922, p. 24. 

(3) J.-A. Murray and WocGitom. — Experimental Tar Cancer in Mice. The 
Imperial Cancer Research Found. VII Scient. Report. London 1921. 

(4) A. Lerrcu. — The effect of cessation of the irritant on the development of 


tumours. Leeuwenhoek-Vereeniging, Vol. I, p. 22, et British Medical Journ., 
9 déc. 1922. 
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croscopique un cancer au début, naissant d’un endroit hyper- 
plasié de l’épiderme, d'un collet de poil hyperplasié ou d'un 
papillome (qui entre temps a poussé parmi les poils de la peau). 
Aussi dans ces cas on voit que le développement du cancer passe 
par une phase d’altérations hyperplasiques, c’est-a-dire par de 
multiples divisions cellulaires. Ce dernier temps, qui s’écoule de- 
puis le moment ou le badigeonnage a rendu les cellules « biologi- 
quement malignes », jusqu’au moment oli commence la croissan- 
ce envahissante, les badigeonnages ayant été suspendus, ce temps 
peut étre appelé « temps de latence ». En conséquence le « temps 
d’éclosion » est composé d’un « temps préparatoire », dans 
lequel la cancérisation de la cellule est achevée, et un « temps 
de latence » qui va de la jusqu’au commencement de la crois- 
sance envahissante des cellules. 

Nous connaissons des exemples trés nets de temps de latence en 
clinique humaine. Curling (1) rapporte le cas d’un matelot atteint 
d’un cancer des ramoneurs typique. Il avait été ramoneur pen- 
dant son enfance, mais depuis les 22 derniéres années, pendant 
lesquelles il avait navigué, il n’avait pas du tout été en contact 
avec de la suie. Son ulcére cancéreux du scrotum avait commencé 
3 ans auparavant. Curling dit qu’il a vu plusieurs cas sembla- 
bles. A Stohr (2), qui en 1821 visitait Londres, Astley Cooper 
racontait une histoire semblable : celle d’un soldat frappé d’un 
cancer scrotal du type des ramoneurs ; interrogé avec soin, cet 
homme « avouait qu’en effet il avait auparavant fait le métier 
de ramoneur ». Dans les récits de l’époque plus moderne, chez 

les ouvriers des usines d’aniline, on trouve des exemples du 
méme genre. 

La cancérisation de la cellule seule ne suffit ainsi pas a pro- 
voquer un cancer ; c’est une condition nécessaire que les cellu- 
les cancérisées se divisent. Aprés la cancérisation des cellules, 
il faut la cancérisation des tissus (Borrel) (3). Mais la division 
dune cellule n’a pas lieu sans une incitation, ou normale ou 
pathologique, a se diviser. Quand la cancérisation s'est faite, il 
est possible que la cellule reste dans le tissu quelque temps 
sans se diviser (« cancer latent ») ; des cas de cancer sur 
brilure, etc., peuvent étre expliqués de cette facon. 


(1) L. 

(2) Sréur. — Der Schornsteinfegerkrebs der Englander. Inaugur. Dissert. 
Wurzburg, 1822. 

(3) Cit. d’aprés Roussy (G.) et Wor (M.) — Le cancer. In Nouveau Traité de 
Médecine, T. V., page 541. Paris, 1922. 
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Inversement, quand les cellules sont cancérisées et simulta- 
nément excitées a se diviser, le temps de latence est raccourci. 
Dans mes expériences il apparut que si le badigeonnage était 
prolongé dans les mémes conditions, au dela de 4 mois, presque 
toutes les souris devenaient cancéreuses, et le cancer éclatait 
plus tot que dans les séries mentionnées plus haut. On doit attri- 
buer ce raccourcissement du temps de latence 4 une provocation 
des cellules cancérisées a la division. 

Pour qu’un cancer se développe rapidement, il faut ainsi que 
la substance cancérigéne puisse pénétrer promptement: jus- 
qu’aux cellules de régénération d’un tissu, que la transforma- 
tion de la cellule s'achéve vite, et que celle-ci soit accompagnée 
ou suivie de divisions cellulaires rapides. 

Pour que la transformation cancéreuse ait lieu, influence de 
substances cancérigénes particuliéres est nécessaire, tandis 
que les divisions cellulaires peuvent étre provoquées par beau- 
coup de substances, spécifiques ou non, par une irritation simple 
de la cellule. 

L’importance des irritants accidentels dans le développement 
du cancer est indéniable ; ils sont souvent invoqués tant par 
les médecins que par les malades. Les cancers dits « traumati- 
ques » peuvent étre ainsi expliqués comme des cancers « la- 
tents », dont les cellules par une violence quelconque sont inci- 
tées A se diviser. En effet, c’était par des phases d’hyperpla- 
sie, c’est-a-dire par des divisions cellulaires, que nous avons vu 
naitre les carcinomes « latents » du goudron. 

Au cours du développement d’un carcinome, deux facteurs 
dont l’action est différente sont ainsi en jeu. La cancérisation mé- 
me doit étre attribuée 4 un facteur spécial, qui sans doute en 
méme temps peut agir en excitant les cellules 4 se diviser ; mais, 
aprés avoir cancérisé les cellules, ce facteur peut cesser son in- 
fluence, et il y a lieu de croire que par la suite les cellules cancéri- 
sées sont moins sensibles aux irritants normaux ou pathologiques 
a se diviser. C’est alors qu’un nouveau facteur, en excitant les 
cellules 4 se diviser, donne l’'impression de provoquer le cancer. 

Comme je l’ai démontré plus haut, le temps d’éclosion peut 
étre objet des recherches expérimentales, et nous avons vu que 
la deuxiéme partie du temps d’éclosion, le temps de latence, se 
laisse raccourcir par des badigeonnages prolongés. Deelman (1) 


(1) DeeLman, H. T. — Histogenetische Untersuchungen iiber Teerkrebs, auch 
in der Skarificationsmethode. Leeuwenhoek-Vereeniging, 1922, Vol. 1, 
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a publié un travail d’ou on peut déduire la possibilité d’un rac- 
courcissement arbitraire du temps_d’éclosion. Cet auteur a réussi, 
en faisant des scarifications de la peau en méme temps que le 
badigeonnage, a provoquer trés vite le cancer expérimental du 
goudron. Il a basé sa méthode sur l’observation d’une augmen- 
tation des mitoses pendant le badigeonnage, d’ou il conclut que 
« le cancer du goudron a des rapports avec ies processus de 
régénération cellulaire », et il décrit nettement une augmenta- 
tion des processus hyperplasiques dans le voisinage des plaies, 
qu’il attribue 4 ce « que du goudron et des produits du goudron 
pénétrant dans la plaie et par le tissu sous-épidermique, exer- 
cent leur influence sur les cellules épidermiques de la couche 
basale ». 

Je me suis permis de prendre les recherches de Deelman 
comme un point de repére pour l’importance des divisions cellu- 
laires, qui en liaison avec la facilité des substances nuisibles a 
pénétrer plus vite jusqu’aux cellules de régénération de l'épi- 
derme, ont abouti 4 un développement rapide du cancer. 

Mais sur un autre point, trés important pour toute la question 
du mécanisme de la cancérisation de la peau par le goudron, je 
ne suis pas de l’opinion de Deelman, lorsqu’il dit que le goudron 
pénétre souvent jusqu’aux cellules basales par de petites bles- 
sures accidentelles ; d’aprés lui cette facon de pénétration est 
cause que le cancer débute toujours sur des points disséminés 
de la peau (1). Cette fagon un peu artificielle d’expliquer ce pro- 
cessus obligatoire du début du cancer me semble fort douteuse, 
- entre autres parce que de telles blessures ne sont jamais consta- 
tées. D’aprés mes recherches sur les processus histologiques au 
cours de l’évolution ordinaire du cancer du goudron, on voit ¢a 
et la des collets de poils — qui ne sont autre chose que de petites 
invaginations naturelles de l’épiderme — devenir hyperplasi- 
ques, sans doute parce que les substances actives du goudron y 
pénétrent par hasard ; il arrive, de cette facon, que plusieurs 
collets de poils, 4 cdté l’un de l'autre, deviennent hyperplasi- 
ques, auquel cas ils paraissent macroscopiquement. comme un 
papillome. Quelques-uns des points de la peau — les collets des 
poils — sont ainsi, dés le début du badigeonnage, plus influencés 
que d’autres, et par conséquent la peau, qui au début du traite- 
ment est plane et lisse, présente, aprés avoir subi une action 


(1) DeELMann. — L. p. 38. 
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pourtant uniforme du goudron, une surface irréguliére et papil- 
lomateuse. Le cancer débute avant tout au niveau des collets de 
poils hyperplasiés ; d’ot le début du cancer disséminé irrégulie- 
rement sur la peau (1). 

Sans doute les divisions cellulaires et la rapidité avec laquelle 
elles ont lieu sont d’une grande importance pour la question de 
Yéclosion du cancer. En rapport avec ceci il est intéressant de 
rappeler que Ross et Cropper (2) ont trouvé deux extraits du 
brai, dont l’un contient des substances « auxetics », capables 
seulement d’exciter les cellules 4 se diviser, tandis que l’autre 
contient des substances « augmentors », qui pour les auteurs 
provoqueraient le cancer, mais seulement en liaison avec les 
premiéres. J’ignore si ces auteurs ont poursuivi leurs expérien- 
ces dans la suite ; en tous cas ils ont abouti 4 une opinion a peu 
prés en accord avec ce qui est dit ici. Mais il est en outre possible 
que les divisions cellulaires aient leur importance aussi dans le 
processus de la cancérisation de la cellule méme. Je rappellerai 
a ce propos les expériences au moyen d’injections simultanées 
de diatomées et du virus de Peyton-Rous, et les recherches de 
Levaditi et Nicolau (3), qui montrent que la vaccine se localise 
plus facilement dans les cellules mitotiques ; ces recherches lais- 
sent croire 4 un ¢tat moins résistant de la cellule pendant l’acte 
de division. 

Cependant l’action d’une substance cancérigéne ne suffit pas a 
la cancérisation de la cellule ; il faut encore une condition, un 
état du tissu peu connu, une « disposition », ce qui n’est pas 
extraordinaire d’ailleurs, puisqu’un « état de prédisposition », 
local ou général, est supposé nécessaire pour donner naissance 
a une maladie quelconque. C’est l’un des résultats les plus im- 
portants de l’étude du cancer moderne, qu’on a pu constater, 
que les souris blanches dans presque 100 0/0 des cas se laissent 
cancériser avec du goudron. Ce résultat prouve que la cellule 
normale se laisse cancériser et nous pouvons pousser plus avant 
nos recherches sur ce procédé. En quoi consiste la prédisposi- 
tion ? nous l’ignorons. Provisoirement il est permis de parler 
seulement de l’existence ou du défaut de prédisposition, relati- 
vement & une substance cancérigéne définie, et puis, par des 


(1) F. Bane. — C. R. de la Soc. de Biol.,1. ¢., p. 757. 

(2) Ross H. C. and Croorer J. W. — The problem of the gasworks pitch 
industries and cancer. London 1913. Voir aussi: Brit. Med. Journ., 8 march 13. 

(3) Levapiti ct Nicotav. — C. R. de la Soc. de Biol., 1922, No 17, 
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recherches sur l’action de cette substance, de tenter a expliquer 
les différences dans la durée du temps d’éclosion. 

Le cas de cancer mentionné dans cet article a eu une évolution 
exceptionnellement rapide. Un temps de latence n’existe point, la 
tumeur croit 4 peu prés avec la rapidité d’un champignon qui 
pousse dans une nuit. Si on parle toujours du cancer comme 
dune maladie chronique, voici vraiment un cas de « cancer 
aigu ». Je ne crois pas qu’il s’agisse d’un cancer « latent », qui 
soit apparu subitement. Le malade n’avait rien .senti du tout 
dans la narine avant l’accident du 24 décembre, pas la moindre 
enflure ne pouvait faire soupconner un état « précancéreux ». 
La tumeur apparut comme un « bouton », donnant l’impres- 
sion d’étre de nature inflammatoire, immédiatement aprés que 
lendroit ott elle se développa fut touché par une substance dont 
la nature cancérigéne est bien connue, du goudron de houille. 

Mais si la goutte de goudron a été en état de cancériser 
instantanément les cellules normales de la peau, on doit atta- 
cher une importance tout a fait particuliére 4 ce cas. Si en effet 
on a attribué autrefois la cancérisation de la cellule & une 
influence chronique ou méme aux « irritations chroniques » 
(Virchow), ce cas montre que la cancérisation de la cellule peut 
s’achever d’un seul coup. Si ceci n’a pas lieu dans la plupart des 
cas, la cause en est vraisemblablement que la cancérisation ins- 
tantanée de la cellule est masquée par un temps d’éclosion. 
Pendant ce temps d’éclosion, les divisions cellulaires sont un 
procéssus important ; mais l'imporfance des irritants qui les 
provoquent se borne a ce que ces derniers sont décisifs pour la 
durée du temps d’éclosion. 

Nous pouvons alors répondre a la question suivante : pour- 
quoi le cancer se développe-t-il toujours par tant de détours, 
pourquoi toujours tant de divisions cellulaires, tant de processus 
d@hyperplasie ? — La réponse sera sans doute celle-ci : les 
détours du cancer par les « états précancéreux », par l’hyper- 
plasie de la peau et la naissance des papillomes ne sont qu’appa- 
rents. Voyons, dans ce but, comment les cellules réagissent quand 
le goudron, jour par jour, est absorbé par la peau, et considérons, 
confonmément a ce que je viens d’exposer, les processus d’hyper- 
plasie comme des résultats simples des divisions cellulaires 
(se rappeler particuli¢érement la facon de naissance des papillo- 
mes). Aprés des divisions normales, les cellules s’ordonnent 
d’aprés leur nature et destination, et si les divisions augmentent 
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pathologiquement, la méme chose aura lieu, les cellules épithé- 
liales s’étendant toujours vers la surface et les cellules du tissu 
conjonctif formant le stroma. Aprés des irritations des cellules, 
sans cancérisation, nous avons vu naitre de cette facon l’épais- 
sissement de la peau et les papillomes bénins, s’accentuant en- 
core quelque temps aprés la cessation du badigeonnage, mais 
diminuant au bout de quelque temps. Mais si on continue 4 
appliquer le goudron sur la peau, les substances cancérigénes s’y 
accumulent. Les cellules des couches moyennes, cellules filles 
des cellules basales de régénération, encore faiblement capables 
‘de se diviser, répondent toujours par des divisions et les cellules 
basales de régénération font la méme chose, réalisant une sorte 
de défense contre influence des substances nuisibles, car celles- 
ci sont maintenant disséminées dans une quantité de tissu plus 
grande, augmentée par les divisions. Mais finalement les substan- 
ces cancérigénes atteindront un tel degré de concentration, que 
la transformation cancéreuse d’une ou de plusieurs cellules de 
régénération est achevée. Celles-ci ayant maintenant acquis la 
puissance de croissance envahissante vont commencer & se divi- 
ser éventuellement aprés un temps de latence. Par conséquent, 
on cbserve aussi bien des papillomes bénins, avee des cellules 
« hyperplastiques », mais pas cancérisées, que des papillomes 
ayant quelques-unes de leurs cellules cancérisées. Et vraiment 
j'ai pu constater des papillomes véritablement bénins, naissant 
par le badigeonnage, de méme aussi que j’ai vu des papillomes 
envahis par quelques-unes de leurs propres cellules, ou des pous- 
sées de papillomes qui tombent devant une poussée secondaire 
de nouveaux papillomes, suivis de cancer. La cellule cancérisée, 
une fois la division commencée, n’arréte pas ses divisions, et de 
plus ses cellules filiales contribuent 4 la naissance d’une tumeur, 
visible aprés les divisions cellulaires indéfinies. 

Il serait par conséquent trés important de pouvoir distinguer 
microscopiquement une cellule cancéreuse d’une cellule normale 
ou « hyperplasiée ». Darier(1) a réussi dans la maladie de 
Paget et la maladie de Bowen a trouver des cellules d’une atypie 
évidente, avant le commencement de la croissance envahissante. 
Des recherches semblables ont été faites récemment par Hei- 
berg (2) qui mesure la grandeur des noyaux cellulaires, et par 


(1) Roussy. — L. c. 


(2) HemerG, K. A. — Studien tiber Hautepithel-Atypie bei Krebs und Granu- 


lationsgewebe und die diagnostische Verwendung der Kerngrisse. Virchows 
Archiv, Bd 234, 1921. 
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Deelman (1) qui trouve d’autres signes d’une atypie débutante. 
Les recherches de ce dernier auteur ont un intérét particulier, 
parce qu’il a réussi 4 démontrer que le cancer débute aux dépens 
des petits centres de croissance des processus hyperplasiques. 
Ces centres naissent-ils des cellules cancérisées & état latent ? 
Quant a mes propres recherches sur ce point, j’ai trouvé que 
les cellules peuvent commencer leur croissance envahissante 
avant de montrer des signes d’atypie (J. c.). 

La question de l’interprétation du « cancer aigu » n’est done 
pas ainsi au premier abord une question de cancérisation de la 
cellule, mais elle est surtout une question de croissance et de- 
divisions cellulaires. Une croissance rapide a souvent étonné par 
lapparition subite d’un organisme ou d’une néoplasie. Par un 
curieux hasard, j’ai eu l’occasion 4 la méme époque de pouvoir 
m’assurer comment une verrue ordinaire s’est développée en 
10 jours, au niveau du doigt d’une malade ; celle-ci faisait au 
début l’impression d’une piqtire de moustique ou d’un processus 
inflammatoire aigu, tout a fait semblable au cas du cancer aigu 
ci-dessus mentionné. Mais heureusement pour cette malade, les 
cellules, qui formaient la verrue, n’étaient pas cancérisées. Quel 
irritant ou quel virus inconnu donna, dans ce dernier cas, aux 
cellules le pouvoir de se diviser si rapidement ? Nous l’ignorons, 
mais il y a certes une analogie entre l’apparition subite des deux 
tumeurs, dont l’une est bénigne, l’autre maligne ! 

Le point de vue de la « cancérisation », di d’abord 4 Méné- 
trier, Borrel et a d’autres auteurs, a été la base des objections pré- 
cédentes, qui donnent une réponse a plusieurs questions sur I’évo- 
lution étrange du cancer. La démonstration des faits que : 

la peau des souris blanches se laisse toujours cancériser (2) ; 

la cancérisation de la cellule peut s’achever d’un seul coup ; 

le méme procédé, qui provoque la cancérisation du tissu, peut 
donner naissance aux processus hyperplasiques, allant méme 
jusqu’a l’évolution des tumeurs (papillomes), histologiquement 
et biologiquement bénignes ; 


‘1) DeeLman, H. T. — Ueber die Histogenese des Teerkrebses. Zeilschrifi f. 
Krebsforschung. Bd. 19. Okt. 1922. 

(2) Il est hors du cadre de ce mémoire de mentionner en détail le petit 
nombre d’exceptions (ulcération chronique), néanmoins d’une évolution carac- 
téristique, 4 cette régle (dans mes séries d’expériences 2 de 77 souris). A la 
conférence, tenue 4 Amsterdam, 1922, j’eus le plaisir de contribuer avec ces cas 
4 la discussion de M. Rovussy sur l’importance de ce que cet auteur appelle: le 
role du facteur terrain, d'une importance capitale pour la maladie du cancer. 
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le temps d’éclosion des tumeurs malignes, qui existe, peut se 
diviser en un « temps préparatoire » et un « temps de latence » 
qui peut étre abrégé ; 

cette démonstration nous a démasqué des procédés d'une im- 
portance secondaire, qui sont liés intimement au développement 
du cancer, et qui jusqu’é maintenant nous ont voilé le procédé 


_ le plus important : la cancérisation de la cellule elle-méme. 


Comme j’ai compté avec des influences agissant directement sur 
la cellule, il me faut ajouter que la preuve nous manque encore ; 
il y a la possibilité d’une influence indirecte sur les cellules, sur- 
tout en ce qui concerne les excitations aux divisions. Il est pos- 
sible que les expériences de culture cellulaire « in vitro » 
(Carrel, Burrows) nous renseigneront a l'avenir sur ces points. 
Mais en tous cas il est hors de doute que deux facteurs différents 
sont importants pour le développement du cancer, l’un faisant 
la transformation cancéreuse de la cellule, tandis que lautre, 
attaché 4 la substance cancérigéne ou séparé de celle-ci, irrite 
les cellules 4 se diviser, et provoque en méme temps les proces- 
sus d’hyperplasie, qui accompagnent l’évolution du cancer. 


Pour terminer, j’adresse mes remerciements les plus cordiaux 
a M. le professeur Joh. Fibiger. Ses recherches sur le cancer 
spiroptérien ont inauguré une nouvelle époque de l’étude expé- 
rimentale du cancer, et c’est sur sa demande et en collaboration 
avec lui qu’en 1919, étant prosecteur de I’Institut d’anatomie pa- 
thologique de lUniversité de Copenhague, j’ai commencé a 
reprendre les recherches expérimentales du cancer du gou- 
dron de Yamagiwa, Ichikawa et Tsutsui. J’ai & un degré impor- 
tant tiré avantage de son expérience étendue, qu’il a de bon 
coeur mise 4 ma disposition. 

Ensuite je remercie M. le professeur Mygind, M. le chef de ser- 
vice E. Collin et M. le docteur B. Olrik pour leurs précieux ren- 
seignements cliniques sur le cas mentionné, et M. le prosecteur 
Melchior pour l’envoi de la tumeur. 


Butt. pv Cancer 1923. — T. 15. 


Sur les réactions lympho-conjonctives — 
dans lépithélioma expérimental du goudron 


Par MM. P. MENETRIER, A. PEYRON et J. SURMONT 


Nous avons étudié antérieurement (Bulletin, janvier 1923) 
les étapes histologiques du cancer expérimental du goudron en 
les suivant comparativement chez la souris et le lapin. Nous 
avons montré en particulier tout lintérét de étude du cancer 
expérimental chez le lapin en raison de l’absence, ou tout au 
moins du caractére atténué des réactions lympho-conjonctives 
chez cet animal alors qu’elles sont si marquées chez la souris et 
susceptibles d’induire en erreur en raison de leur intensité 
méme. 

Lorsqu’on suit en effet chez ce dernier animal les divers sta- 
des de la réaction hyperplasique déterminée par l’application 
de goudron sur les téguments, on note l’accumulation dans le 
derme, bien avant l’apparition du cancer confirmé, d’éléments 
cellulaires uniformément bourrés de grains, tantot en trainées 
plus ou moins dissociées, tant6t en amas quelquefois considé- 
rables (fig. 1). Ces éléments ont une affinité manifeste pour la 
face profonde de l’épiderme (assise basale). On les trouve en 
bordure de cette assise, parfois méme insinués dans son épais- 
seur en migration ascensionnelle. De méme ils sont en contact 
étroit en de nombreux points avec les boyaux épithéliaux de 
Vépithélioma au début. 

Quels sont ces éléments ? 

Les rapports de ces cellules 4 granulations avec l’assise géné- 
ratrice pourraient faire croire 4 l’existence de quelque connexion. 
Mais ces éléments sont en réalité des mastocytes dont I’étude 
minutieuse dans le tissu conjonctif normal de divers animaux 
et en particuiler du rat et de la souris a été faite par Maximow 
dés 1905. (Archiv fiir mikroskopische Anatomie). 

La coloration par l’éosine-orange-bleu de toluidine de Domi- 
nici aprés fixation & base de sublimé, révéle admirablement ces 
mastocytes avec leurs granulations métachromatiques remplis- 
sant toute l’étendue du corps cellulaire. Ces cellules sont tantot 
ovoides ou sphériques, parfois irréguli¢rement allongées. 
L’identité de leurs dispositions avec celles observées dans le tissu 
sous-cutané normal de la souris et du rat est évidente, surtout 


Fic. 1. — Mastocytes et cellules migratrices au repos chez la souris. En haut 
revétement épidermique superficiel et zone avoisinante du tissu conjonctif 
renfermant de petits mastocytes. Séparée par un trait, la couche plus profonde 
du tissu conjonctif au voisinage de la zone néoplasique et au niveau de 
laquelle on trouve un amas volumineux de cellules a granulations (masto- 
cytes), accumulées dans la profondeur. A la partie moyenne, cellules migra- 
trices au repos @ granulations plus claires, 
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si l’on étudie des coupes a congélation colorées par la méthode 
de Dominici. L’hypothése d’un macrophage banal pas plus que 
celle d’une cellule épithéliale de ’épiderme en voie de migration 
dans le derme, ne saurait étre retenue. 

A coté de ces mastocytes, se retrouvent d’autres éléments 
d’aspect un peu différent, qui restent pales ou méme incolores 
apres coloration de Dominici, reconnaissables seulement a des 
granulations jaunatres volumineuses, irréguliéres et confluantes. 
Le corps cellulaire est de taille plus considérable et de forme 
moins réguliére que ceux des mastocytes ; il est fréquent d’y 
observer des noyaux multiples quelquefois trés nombreux dans 
des cellules véritablement géantes. Ces derniéres formations se 
voient de préférence au voisinage d’amas néoplasiques en voie 
de dégénérescence ou de régression. D’ailleurs en de nombreux 
points ces cellules sont en rapport étroit avec les mastocytes et 
se laissent déformer par leur contact. Il nous a paru que ces 
cellules globuleuses ou serpentiformes, a granulations jaunatres, 
dérivaient en grande partie des éléments décrits par Maximow 
comme cellules migratrices au repos (ruhende Wanderzellen). 
Ces derniéres, bien entendu, existent normalement dans le tissu 
sous-cutané de la souris et du rat, et ont été assimilées par 
Maximow aux clasmatocytes de Ranvier qui eux sont particu- 
li¢rement abondants chez le lapin, alors que les mastocytes y 
sont trés rares. 

On sait du reste qu'il existe entre les cellules migratrices et les 
fibroblastes des formes de transition assez fréquentes. I] nous a 
paru ici qu’elles étaient plus nettes encore qu’a l’état normal. 

Pour qu'il n’y ait aucun doute sur lidentité de ces deux types 
cellulaires avec ceux du tissu conjonctif sous-cutané de la souris 
et du rat 4 l’état normal, nous avons reproduit dans la figure 2 
(angle sup. et gauche) une des planches de Maximow. On y voit 
cote cdte: 3 mastocytes bourrés de granulations foncées, 
2 cellules migratrices de forme irréguliére avec des grains 
clairs, enfin un volumineux fibioblaste & gros noyau régulier. 
Mais alors qu’a l’état normal, les formes plurinucléécs des cel- 
lules migratrices sont plutot rares, elles prennent ici une im- 
portance et un intérét spéciaux parce qu’on les observe de pré- 
férence au voisinage d’amas néoplasiques en voie de dégéné- 
rescence. 

En résumé, les deux groupes d’éléments précédents sont des 
éléments normaux du tissu sous-cutané de la souris et du lapin, 
mais en nombre anormal. 
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Fic. 2. — Reproduit dans son angle supérieur et gauche une partie d’une des 
planches en couleur de Maximow. On y voit dans l’intervalle de fibres élas- 
tiques : 3 mastocytes 4 granulations foncées, 2 cellules migratrices au repos 
dont les granulations jaunatres sont ici en gris plus clair, et un fibroblaste 

- avec son volumineux noyau. 

Dans I’'angle supérieur et droit, une cellule migratrice entre deux mastocytes. 

Plus bas, cellules migratrices multinucléées. 

Au-dessous, cellule migratrice trés allongée. 

En bas et A gauche, un mastocyte insinué entre trois éléments épithéliaux d’un 
bourgeon néoplasique profond dans lequel il a pénétré. 

En bas et A droite, cellules migratrices plurinucléées évoluant vers le type géant. 
(Sublimé-Formol. Dominici.). 


See & 
~~) 
| 
; 
i, £03 \ 108 


204 MENETRIER, A, PEYRON ET J, SURMONT 


Quelle est la raison de cette abondance ? 

Pour éclaircir ce probleme, nous avons pratiqué des injec- 
tions de goudron a des animaux sains. Chez le lapin nous avons 
injecté sous la peau de l’oreille ; chez la souris, sous la peau du 
dos et dans le péritoine (région hépatique). 

Nous avons examiné les souris aux stades de huit et quinze 
jours aprés les injections sous-cutanées ; il n’y a d’ailleurs pas 
de différence notable entre ces deux stades. On y observe des 
amas de goudron nettement circonscrits par une mince lisiére 
de tissu conjonctif au niveau de laquelle se voient quelques 
fibroblastes et un léger épaississement de la substance colla- 
géne ; au pourtour, pas d’accumulation de cellules migratrices, 
pas de figures de phagocytose, pas de karyokinéses conjoncti- 
ves. Les mastocytes nombreux a la face profonde de l’épiderme 
ne s’ordonnent point autour des amas goudronneux. L’injection 
intrap¢éritonéale nous a donné des figures analogues en ce sens 
que le goudron y apparait nettement enkysté par de fines lames 
conjonctives ; mais 4 la surface du foie, il existe un nombre 
plus abondant d’éléments migrateurs autour du foyer goudron- 
neux, sans que cependant il y ait a ce niveau de figures de 
karyokinéses. Chez le lapin, les phénoménes d’enkystement du 
goudron sous la peau de loreille sont aussi nets sans qu'il y 
ait davantage de réaction macrophagique ! 

Nous n’avons pas encore pratiqué ces injections sous-cutanées 
de goudron chez le rat, chez qui Russell a obtenu des lésions 
un peu différentes (Journal of path. and bact., oct. 1922). 

Cet ensemble de faits nous conduit 4 nier qu’il y ait un rapport 
entre la réaction des mastocytes et des cellules migratrices au 
repos, et l'absorption de particules de goudron. II est possible 
que l’injection sous-cutanée de goudron puisse, a la facgon du 
scarlach oil, provoquer une prolifération de l’assise génératrice 
sus-jacente, et cette question mériterait d’étre étudiée. En outre, 
cette réaction si marquée des mastocytes et des cellules migra- 
trices de Maximow ne semble pas davantage en rapport avec le 
stade néoplasique des lésions, puisqu’elle précéde de fort loin 
l’apparition du caractére cancéreux. Provisoirement il est per- 
mis de supposer qu’elle est en rapport avec un état d irritation 
chronique, di au dépot de goudron sur les téguments et peut-étre 
a un léger degré d’infection surajoutée, et produite par les exco- 
riations cutanées si fréquentes chez la souris au cours des badi- 
geonnages. 
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Sur un cas de kyste épithélio-lymphoide du cou 


Par MM. P. MENETRIER, A. PEYRON et J. SURMONT 


Il existe actuellement un assez grand nombre d’observations 
de kystes du cou présentant deux caractéres constants : 

1) Un revétement épithélial pluristratifié ; 

2) Du tissu lymphoide diffus, ou ordonné en follicules clos. 
Mais si les caractéres morphologiques de ces kystes sont assez 
bien déterminés aujourd’hui, les questions de leur origine con 
génitale ou acquise et de leur transformation en tumeurs pro- 
prement dites ne sont pas encore complétement élucidées. C’est 
pourquoi nous croyons utile d’apporter notre contribution a ce 


probléme par létude d’un cas que nous avons eu loccasion 
d’observer. 


Historique 


Les premiers observateurs, Lucke (1861) et Max Sheede (1872), 
puis Albarran (1885), crurent que les kystes se développaient a 
Vintérieur d’un ganglion lymphatique, par suite d’une altéra- 
tion pathologique. Cette interprétation inexacte fut rapidement 
abandcnnée en faveur de Vorigine branchiale, soutenue en 
France par Pilliet (1889) et par Darier (1893), et en Allemagne 
par Neumann et Baumgarten (1877), par Dessauer (1879), Sul- 
tan (1898), Jordan, Kollmann, etc. 

En 1905, Terrier et Lecéne, reprenant la question dans un 
mémoire de la Revue de chirurgie, écartent la dénomination de 
kystes dermoides en raison de labsence de formations caracté- 
ristiques des inclusions épidermiques ; ils rejettent également 
celle de kystes mucoides comme susceptible de créer une 
confusion avec les kystes développés aux dépens de vestiges du 
canal thyréoglosse ; ils proposent le terme de kystes branchiaux 
amygdaloides, qui a l’avantage de « rappeler la structure de 
leur paroi et le lieu vraisemblable de leur origine. Il est en effet 
fort probable, selon ces auteurs, que ces kystes se développent 
aux dépens de la deuxiéme poche branchiale pharyngée ». 

Du reste, Lecéne, dans son article ultérieur sur les kystes de 
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la parotide, élimine ces kystes amygdaloides du cadre des 
kystes parotidiens proprement dits, en raison de leur origine 
supposée embryonnaire. 

Chevassu, en 1908, étudiant dans la Revue de chirurgie un 
kyste dermo-lymphoide avec formations salivaires de la région 
présternale, propose l’appellation plus générale, et en somme 
plus commode, de kystes pharyngo-salivaires. 

A la méme époque, une série de travaux des chirurgiens de 
Montpellier, invoquant les recherches embryologiques du_ prof. 
Vialleton, qui restreignent importance de l’appareil branchial 
proprement dit dans la formation du cou, essayent de faire pré- 
valoir une origine différente qui s’effectuerait tant6t aux dépens 
d’ébauches thyroidiennes latérales, tantot aux dépens d’embryo- 
mes simplifiés, ces kystes étant dans ce dernier cas rapprochés 
des tumeurs mixtes testiculaires et ovariennes. 

Enfin, ’'un de nous (Peyron), a publié en collaboration avec 
MM. Delanglade et Rouslacroix deux cas de kystes épithélio- 
lymphoides congénitaux de la région carotidienne, dont l’un pré- 
sentait des figures Hassaliennes permettant de penser dans le 
cas particulier 4 une origine thymique. 

Depuis cette date ont paru, en particulier en Italie, de nom- 
breux travaux (qu’on trouvera mentionnés plus loin au chapitre 
bibliographie), parmi lesquels nous signalerons particuliére- 
ment ceux de Dalla Vedova, Ciqnozzi, et surtout de de Gaetano, 
ce dernier illustré de nombreuses figures. Ces divers auteurs 
distinguent dans les kystes congénitaux du cou : 

1) les kystes provenant du canal thyréoglosse, 4 topographie 
variable : linguale, sus-hyoidienne, sous-hyoidienne ; 

2) les kystes branchiaux proprement dits : les uns dermoides 
avec formations pilo-sébacées, les autres mucoides, certains enfin 
avec un revétement de type mixte ; 

3) les kystes parabranchiaux, c’est-a-dire développés dans des 
organes représentant des annexes de l’appareil branchial, ou 
aux dépens de leurs ébauches : thyroide, parathyroide, etc. 

Le cas que nous allons maintenant rapporter correspond net- 
tement au groupe branchial de ces auteurs. 

En voici l’observation deétaillée : 


OBSERVATION 


Il s’agit d’un malade agé de 50 ans qui a vu se développer progres- 
sivement, depuis 10 ans, dans la région parotidienne, une tumeur 
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présentant cliniquement l’aspect d’une tumeur mixte parotidienne. 
Le malade est venu a l’hépital parce que, depuis quelques semaines, 
la tumeur a augmenté plus rapidement de volume, sans entrainer 
toutefois ni géne, ni douleur, ni paralysie faciale. Une intervention 
est faite par le professeur agrégé Alglave. La tumeur s’énuclée facile- 
ment et ne présente pas d’adhérences avec les plans voisins, en parti- 
culier pas de brides unissant le kyste aux vaisseaux ou a l’os hyoide. 
On extirpe une masse kystique de la grosseur d’un ceuf de poule qui, 
a la section se montre constitué par une coque fibreuse périphérique 


d’aspect grenu, présentant en son intérieur deux poches contenant une 
masse verdatre semi-fluide. 


Examen histologique 


Une vue d’ensemble permet d’observer une poche kystique 
nettement séparée des lobules de la glande parotidienne par une 
paroi conjonctive, et revétue d’une couche épithéliale aux con- 
tours sinueux et parfois papilliformes. A la face profonde de 
cet épithélium, et le séparant de la coque fibreuse, on trouve une 
zone de tissu lymphoide d’épaisseur trés variable, ordonné en 
de nombreux points en follicules clos typiques. Cette disposition 
que notre figure 1 reproduit d’une facon exacte donne limage 
presque schématique des kystes épithélio-lymphoides de la ré- 
gion cervico-faciale. 


Examinons maintenant avec plus de détail la constitution du 
kyste. 


A. L’EPITHELIUM 


Partout la basale de l’épithélium décrit une ligne parfaitement 
nette. On n’y observe généralement pas d’effilochage, ni de 
figures vraiment analogues au réticulum épithélial amygdalien; 
cependant, en quelques points circonscrits, on peut voir quel- 
ques ébauches de réticulation de l’épithélium qui viennent 
fournir une indication utile sur les possibilités évolutives de 
cette tumeur et permettent de comprendre comment elles peu- 
vent donner finalement des réticulums aussi développés que 
ceux de la figure 11 du mémoire antérieur de l’un de nous 
(Peyron, Bull. Ass. Cancer, juin 1914). 

Cet épithélium est toujours pluristratifié. Le nombre des 
assises est du reste trés variable : de 2 4 30 environ. 

La disposition la plus simple et qui parait primitive est celle 
de cavités bordées par une double ou triple assise cellulaire, 
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dont la plus interne est constituée par des cellules cylindriques 
palissadiques, 4 gros noyaux prenant fortement les colorants et 
situés en général a la partie moyenne de la cellule. Le pole su- 
perficiel de ces cellules ne présente pas de cils (fig. 2), contrai- 


Fig. 1. — Vue d’ensemble d’une portion du kyste épithélio-lymphoide. Repré- 
sentant une paroi constituée d’un revétement épithélial d’épaisseur variable 
selon les points, doublée d’une couche lymphoide qui en de nombreux points 
présente des formations folliculaires typiques. 


rement a ce qu’on observe par exemple dans les kystes déve- 
loppés aux dépens du canal thyréoglosse. Ces cavités rappellent 
quelque peu par leur configuration générale laspect des canaux 
excréteurs des glandes salivaires, mis a part les striations basa- 
les des canaux adultes qui font ici défaut. 

Ces micro-kystes épithéliaux offrent parfois une forme allon- 
gée avec une lumiére étroite et une paroi trés amincie dans 
laquelle on reconnait toutefois la double assise épithéliale. Cette 
derniére disposition fait songer A celles observées dans certaines 
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Ces diverses cavités sont réparties assez irréguli¢érement dans 
le stroma. Ce dernier peut étre le siége d’une infiltration lym- 
phoide diffuse, mais les formations épithéliales et lymphoides 
ne sont pas encore réguliérement ordonnées l’une vis-a-vis de 
autre. 

Secondairement et progressivement on voit succéder a ces 
cavités de topographie imprécise un épithélium de revétement 
réguli¢rement doublé et méme pénétré par des éléments lym- 
phoides. Cet épithélium est dés lors épaissi, avec assises mul- 
tiples. Ses cellules superficielles, bien que souvent 4 type cylin- 


Fig. 3. — Réticulation de l’épithélium et émigration 
des éléments lymphocytiques dans la couche épithéliale 


drique, présentent cependant des formes cubiques et méme 
aplaties. Nulle part on n’observe de grains d’éléidine, ni d’évo- 
lution cornée. Les parois épithéliales dessinent des festons 
extrémement découpés qui isolent des follicules clos. 
Signalons qu’on trouve par place, dans la paroi épithéliale, 
des zones de sécrétions mucoides (présentant les réactions 
métachromatiques du mucus), et qui paraissent étre le point 
de départ de la réticulation des éléments épithéliaux (fig. 3). 
Ce dernier processus s’observe encore mieux et sur des surfaces 
plus étendues au niveau des massifs épithéliaux provenant des 
grandes cavités aprés la disparition de leur lumiére. Ici le pro- 
cessus de fonte des exoplasmes rappelle de trés prés celui que 
Masson et nous avons décrit a plusieurs reprises & propos des 
bourgeons adamantins, du cylindrome et des tumeurs mixtes 
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des glandes salivaires ; la présence initiale de filaments inter- 
cellulaires séparés par des vacuoles renforce encore les analo- 
gies avec ces derniéres dispositions. Seulement, alors que dans 
le cylindrome la fonte des exoplasmes et la fusion des vacuoles 
intercellulaires conduit a Visolement des éléments dans des 
plages de substance amorphe qui aboutissent progressivement 
au stroma, ici les cavités ainsi constituées livrent passage aux 


Fic. 4. — Amas lympho-glandulaire de la parotide d’un foetus humain 
de 21 cm., d’aprés Neisse (Anat. Hefte X.). 


éléments lymphoides venus du stroma suivant un processus 


identique 4 ce qui s’observe au niveau de l’amygdale (théques 
intra-épithéliales de Renaut). 
B. LE TISSU LYMPHOIDE 


Il se présente sous deux aspects : A l’état diffus, ou ordonné 
en follicules. 


te 
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Dans ces derniers il y a lieu de distinguer trois zones : 

Au milieu, un centre clair, qui n’est pas d’ailleurs toujours 
intéressé par le plan de la coupe ; 

Une zone moyenne, avec une trés grande densité de lympho- 
cytes ; 

Une zone externe, plus claire, zone de transition avec le 
stroma. 

Nous n’insisterons pas sur la description de ces follicules, 
nous contentant de signaler l’abondance considérable de cellules 
a grains éosinophiles. Un certain nombre de celles-ci pénétrent 
méme dans l’intérieur de la couche épithéliale, oti on les retrouve 
dans des petites cavités, avant qu’elles s’éliminent dans le 
contenu du kyste. 


C. LE CONTENU 


Le contenu du kyste est amorphe avec quelques éléments 
dégénérés et desquamés, en particulier de volumineuses cellules 
épithéliales vacuolaires. 


Conclusion 


Par l’ensemble de ses caractéres topographiques et histolo- 
giques, notre kyste rentre évidemment dans le cadre des kystes 
épithélio-lymphoides attribués par les auteurs 4 une origine 
branchiale. I] représenterait plutot une variété mixte car la 
présence de cavités revétues d’épithélium cylindrique et libres 
de toute gaine lymphoide est plutot exceptionnelle dans le 
groupe précédent. Cette observation est méme particuliérement 
favorable pour montrer les formes de transition, aussi bien de 
Vépithélium cylindrique vers le type pavimenteux que du tissu 
lymphoide diffus au follicule clos. 

La question de l’origine branchiale, tant dans notre cas que 
dans une série d’observations antérieures, nous parait devoir 
étre l’objet de réserves. Nous ne songeons certes pas a contester 
que la présence de tissu lymphoide constitue un des caractéres 
importants des diverses formations congénitales, kystes ou 
fistules, développées dans les parties superficielles ou profondes 
du cou. Mais nous sommes frappés par ce fait qu’une série de- 
cas montrant, comme dans le notre, des cavités revétues d’épi- 
thélium cylindrique, ont été précisément observés au niveau de 
la parotide, et en plein tissu glandulaire. Telles sont les obser- 
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vations de Albrecht et Arzt, celles de Szobolev, de Glass, enfin 
celle toute récente de Mazza et Cassinelli ; plusieurs, du reste, 
ont été décrites sous le terme suggestif de cystadénome papil- 
laire des ganglions lymphatiques. Les figures données 4 propos 
de ces divers cas sont identiques aux notres. 

La disposition morphologique initiale qui leur est commune, 
loin d’étre celle d’un revétement pharyngien amygdaloide, 
comme on l’observe au niveau de la tonsille, serait plutdt celle 
de cavités dérivées de canaux excréteurs salivaires, 4 différen- 
ciation rudimentaire. 

D’autre part, les éléments lymphoides eux-mémes ne sont pas 
nécessairement hétérotopiques. On sait, en effet, depuis les 
recherches de Neisse (1898), que la glande parotide du foetus 
ou du nouveau-né offre normalement des nodules de tissu lym- 
phoide 4 lintérieur desquels on retrouve des canaux et des 
acini salivaires irréguli¢rement distribués. Notre figure 4 re- 
produit, d’aprés Neisse, un des aspects de ces nodules épithélio- 
lymphoides normaux observé chez un foetus humain de 21 em. 

L’évolution et la destinée de ces nodules ne paraissent pas 
avoir été étudiés avec soin chez l’adulte. N’est-il pas permis de 
supposer que les kystes précédéents soient dus simplement a leur 
persistance ou a4 leur prolifération, sans qu'il y ait lieu de re- 
courir 4 ’hypothése d’un vestige branchial proprement dit ? 

Telle est la question que nous nous contentons de poser sans 
prétendre la résoudre par notre cas particulier. Remarquons 
simplement que si cette hypothése devait se vérifier, la question 
des kystes épithélio-lymphoides évoluerait comme celle des 
tumeurs mixtes parabuccales, dans le sens d’une restriction du 
role prété aux formations branchiales. 
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-Sur la cytologie des épanchements laiteux 
provenant de kystes amygdaloides du cou 


Par MM. J. SABRAZES et H. BONNIN (de Bordeaux) 


L’examen cytologique de ces liquides préte a des confu- 
sions. Le dépot de centrifugation montre exclusivement des 
cellules plates, polyédriques, & noyau central, cellules surchar- 
gées de fines granulations réfringentes. 

Ces cellules ont la régularité, le groupement de cellules endo- 
théliales, et cette confusion avec des cellules endothéliales a été 
faite bien des fois. Or ce sont 14 des cellules desquamées d’un 
épithélium pavimenteux stratifié d’ébauche organoide d’amyg- 
dale ; ces cellules plates ont une physionomie plus polyédrique 
et un groupement en mosaique plus régulier que l’épithélium 
de l’amygdale normale, que nous avons piélevé par raclage et 
étudié parallélement. Il ne faudrait done pas, d’aprés le simple 
examen cytologique, conclure 4 un kyste séreux. 

Nous avons pu étudier récemment les liquides laiteux de deux 
cas de kystes amygdaloides du cou. Le premier appartient a 
MM. Guyot et Daraignez ; le second, & M. Rocher. Ces observa- 
tions ont été communiquées a la Société anatomo-clinique de 
Bordeaux. 

Ces liquides laiteux rappellent les liquides chyleux et aussi 
le colostrum. Contrairement au lait, auquel ils ressemblent gros- 
siérement, nous avons vu qu’ils donnent, centrifugés, la matiére 
grasse dans le dépdt, et non en surface. 

L’examen cytologique est facilité par les colorations post- 
vitales au bleu de méthyléne 4 1/500 ou au bleu de toluidine 
phéniqué suivant les procédés de M. Sabrazés, qui n’y montrent 
qu’un trés grand nombre de cellules plates, bourrées de granu- 
lations de substances grasses. Etudions les granulations de ces 
cellules : fines, d’inégal volume, elles se colorent, pour la plu- 
part, d’un ton orangé par le Soudan III, quelques-unes d’un ton 
rouge net. Le rouge écarlate leur donne une nuance rose, excep- 
tionnellement carmin clair ; le bleu de Nil, une couleur bleue 
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pale et parfois bleue plus foncée. Elles virent au gris par l'acide 
osmique, quelques-unes au noir, celles-ci étant les moins nom- 
breuses. On voit que ces réactions indiquent la présence surtout 


de lipoides, mais associés 4 quelques granulations de graisses 
neutres. 

Par ailleurs, ni lymphocytes ni autres cellules, contrairement 
a4 ce qu’on observe dans les kystes séreux et dans les liquides 
d’épanchement chyleux en général. Si par contre le kyste a été 
ponctionné, et a fortiori injecté de teinture d’iode, une polynu- 
cléose se surajoute aux cellules épithéliales. 

La teneur en corps gras qui se présentent sous la forme de 
fines et si nombreuses granulations dans les cellules plates du 
dépot, caractérise ces liquides. Des cristaux acidulés d’acides 
gras, parfois intracellulaires, constatés pew de temps aprés la 
récolte, augmentent de nombre sur les frottis desséchés ; on les 
trouve dés lors surtout en dehors des cellules. Par contre nous 
n'avons pas rencontré de cristaux de cholestérine dans ces 
deux cas ; dans un troisiéme, observé récemment, le contenu 
café au lait donnait les mémes résultats cytologiques que ci- 
dessus ; il existait en outre beaucoup de cristaux de cholescé- 
rine dans ce liquide, plus crémeux que les autres. 

Pourquoi cette surcharge en corps gras des cellules du revé- 
tement de ces. ébauches amygdaloides, cellules qui desquament 
si abondamment dans la poche kystique ? On trouve, certes, 
bien des granulations de cet ordre dans les cellules de l’épithé- 
lium de surface des amygdales normales, comme nous l’avons 
constaté, mais beaucoup moins que dans les cellules de ces 
kystes & contenu laiteux. 

Peut-¢tre pourrait-on invoquer, pour comprendre cette 
extraordinaire production de matiéres grasses dans ces kystes 
laiteux & paroi lympho-épithéliale, une action lipasique exercée 
par les ferments lymphocytaires sur le revétement épithélial 
du kyste. Les lymphocytes disposés en nappes sous-épithéliales 
émigrent en assez grand nombre dans l’interstice des cellules 
de ce revétement épithélial, sans franchir sa surface ; ils for- 
ment méme dans les stratifications de l’épiderme de véritables 
nids. Le revétement est ¢a et 14 débordé en masse vers la basale 
par Vinfiltration lymphocytique qui n’atteint pas toutefois la_ 
lumiére du kyste ; ces lymphocytes ne tombent pas dans la 
lumiére du kyste. Les lymphatiques de cette ébauche amygda- 
loide sont nombreux, distendus, trés apparents, gorgés de suc 
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et de cellules lymphocytiques ; il y a dans cette amygdale rudi- 
mentaire, étalée autour d’une lumiére kystique, une énorme 
stase de la lymphe dans des lymphangiectasies et une formation 
lymphadénoide locale trés dense, débordante, considérable. De 
ce foyer. de lymphocytose en incessante évolution, se libérent 
sans doute des ferments lipasiques qui s’ajoutent 4 la fonction 
lipasique des lymphocytes vivants et migrateurs. Nous pensons 
qu’on ne peut comprendre l'extraordinaire accumulation de 
matiéres grasses collectées dans ces liquides kystiques laiteux 
sans invoquer des actions lipasiques locales s’exergant sur les 
graisses neutres des cellules usées qui desquament, actions 
lipasiques aboutissant 4 une fine émulsion intra-cytoplasmique 
et extra-cellulaire de ces substances grasses et a la formation 
d'acides gras aciculés et de cholestérine. Qu’est-ce d’ailleurs que 
Pangine sébacée de Laségue, sinon une accumulation de corps 
gras souillés de microbes dans une crypte ? Elle reléve d’une 
pathogénie analogue. 

_ Nous venons de voir récemment que si l’aspect endothélioide 
est trompeur dans ces kystes 4 contenu laiteux, la cytologie 
peut également donner le change en matiére de kyste du cou 
a revétement cylindrique ; les éléments desquamés qui sont en 
suspension dans le liquide prennent le caractére de cellules 
plates qui en imposent a tort pour des éléments endothéliaux. 
L’erreur a été commise dans un de nos cas que les coupes mi- 
croscopiques permirent de rapporter & une modalité cylindri- 
que de kyste endodermique rappelant, comme aspect, certains 
kystes entéroides. De méme, mutatis mutandis, dans les kystes 
sébacés anciens, nous avons vu le revétement épithélial se dé- 
grader et affecter les caractéres d’un épithélium pavimenteux 
stratifié. Nous vous présentons les préparations histologiques 
et les liquides de ces divers cas. 
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Les tumeurs hémolipomateuses 
de la région interrénale 


Par MM. Maurice WOLF et André RAVINA 


La région qui forme la zone d’innidation du métanéphros et 
qui sépare le parenchyme rénal de la surrénale subit au cours 
de l’ontogenése des bouleversements multiples. Ceux-ci peuvent 
modifier partie ou totalité de Pespace s’étendant entre la médul- 
laire surrénale et le rein définitif. Tandis que la cortico-surré- 
nale se ramasse en une masse circulaire dans laquelle s’emboi- 
tent les formations sympathiques centrales, le reste de la région 
interrénale subit un remplissage passif par un tissu conjonctif 
et adipeux qui reste le plus souvent 4 cet état pendant toute la 
vie post-embryonnaire. 

Mais bien souvent cette enveloppe cellulo-adipeuse subit des 
transformations tumorales qui sont en partie le résultat de 
déviations structurales ontogéniques. Elies se traduisent par 
des malformations embryonnaires, mais peuvent également ré- 
sulter d’accidents tardifs, réactions inflammatoires et sollicita- 
tions morphogéniques de nature moins précise. 

Dans son excellent rapport sur les tumeurs solides parané- 
phrétiques, le Prof. Lecéne a donné une revue générale trés 
compléte de ces tumeurs et a montré notamment l’origine con- 
jonctive de la plupart d’entre elles, en insistant sur la fréquence 
de leur apparition et sur les types morphologiques observés. 

Nous désirons ajouter a la liste de ces tumeurs un type blasto- 
mateux assez rare puisqu’il n’en existe qu’une dizaine d’obser- 
vations dans la bibliographie médicale. Intéressantes tant au 
point de vue théorique par leur genése que du point de vue 
pratique par les modifications secondaires qui peuvent en ré- 
sulter, ce sont des tumeurs hémolipomateuses de la région inter- 
rénale, dont nous avons eu l’occasion d’observer successivement 


‘deux cas. 


Notre premiére observation concerne un malade de 58 ans, 
ancien éthylique et spécifique, admis en clinique pour des palpi- 
tations et douleurs sourdes dans la région hépatique. 
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On constate 4 son entrée un léger ictére et des cedémes péri- 
phériques importants. II est affaibli et anémique, présentant une 
légére dyspnée d’effort et des troubles de la miction. 

L’examen clinique permet de mettre en évidence un tabes 
typique, une dilatation anévrysmale de la crosse de laorte et un 
foie énorme, dur, douloureux a la palpation, couvert de bosse- 
lures inégales et arrondies. 

Le traitement mercuriel institué dés le début n’améliore que 
trés peu le malade et il meurt 3 semaines plus tard subitement 
avec les symptomes d’une hémorragie interne. 

A lautopsie, on constate un cancer primitif du foie avec 
cirrhose et rupture d’un nodule cancéreux ramolli dans la cavité 
abdominale avec hémorragie profuse, une aortite athéromateuse 
et spécifique trés prononcées avec anévrysmes en chapelet de 
l’aorte thoracique, un polype sessile du coecum et des nodules 
tumoraux dans le rein gauche et dans la surrénale droite. 

L’examen microscopique a montré qu’il s’agissait de tumeurs 
diverses toutes d’un type différent : adénocancer du foie, adé- 
nome malin du gros intestin, tumeur du type épithélioma pa- 
pillaire dans le rein et nodule myélogéne dans la surrénale. 

Cette observation ayant fait Vobjet d’une communication 
pour d’autres raisons, nous renvoyons quant aux détails et n’in- 
sisterons ici que sur la tumeur de la surrénale. 

Celle-ci est de dimensions normales en dehors de la tumeur 
et présente une réticulée normale et une fasciculée presque 
exclusivement spongiocytaire. 

Dans toute une moitié de la surrénale la médullaire a comple- 
tement disparu. Elle est remplacée par un tissu graisseux a 
conformation un peu particuliére. Ce « lipome », environ de 
la grosseur d’un pois, est recouvert par la corticale amincie 
dont il est séparé par places par une mince coque conjonctive 
tandis qu’en d’autres endroits sa limitation est beaucoup moins 
nette et que l’on n’apercoit pas de discontinuité entre les cellu- 
les graisseuses et les travées spongiocytaires creusées de larges 
vacuoles graisseuses. 

On y apercoit de nombreux lacs sanguins entourés pour la 
plupart d’un endothélium a cellules un peu hautes. Entre ces 
lacs et dans la paroi des sinusoides de la corticale, on constate 
des amas hémopoiétiques constitués par des leucocytes poly- et 
mononucléaires, avec quelques myélocytes et de rares myélo- 
blastes et des hématies nucléées en assez grand nombre ; pas 
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de mégakaryocytes. Des cellules graisseuses de forme et dimen- 
sions banales entourent foyers myélogénes et lacs sanguins ; 
nulle part on ne voit un vaisseau en communication directe 
avec un de ces amas et la veine centrale en est séparée par une 
couche épaisse de cellules réticulaires 4 cytoplasme aréolaire 
-contenant de nombreuses gouttelettes graisseuses. 

Notre deuxiéme observation concerne un malade de 67 ans, 
éthylique ancien, entré dans le service de M. Pagniez pour des 
accidents de coma urémique qui entrainérent la mort en quel- 
ques jours au milieu d’un tableau typique : Myosis, Cheyne- 
Stockes, paleur, hypothermie atteignant 33°. L’azotémie dépas- 
sait 2 gr., le nombre des globules rouges était inférieur a 
3.000.000. L’auscultation permettait d’entendre quelques signes 
humides au sommet gauche. 

A lautopsie, on constale l’existence de grosses lésions caséeu- 
ses du lobe supérieur pulmonaire gauche avec de nombreuses 
cavernules et quelques granulations disséminées dans le lobe 
inférieur droit. Ailleurs aucune lésion granulifére. 

Le foie de 1.300 grammes était jaune clair et un peu mou, 
sans lésions évidentes. 

Il existait, en outre, une néphrite scléreuse atrophique bila- 
térale. 

Rien aux autres organes, en particulier cerveau, méninges 
et glandes vasculaires sanguines, 4 part un kyste hématique de 
la dimension d’un ceuf de cane que l’on trouve a la place de la 
surrénale droite. 

Ce kyste, de teinte brunatre, de consistance un peu molle 
plutot que fluctuante, est enchassé dans le tissu conjonctif et 
graisseux qui coiffe le rein droit. A Pouverture, on constate qu'il 
est composé d’une mince coque homogéne dans laquelle on 
retrouve facilement tous les caractéres de la cortico-surrénale et 
dune masse centrale réticulée ou kystique. Cette masse d’aspect 
jaune rougeatre est constituée par de nombreuses_ travées 
conjonctives plus ou moins épaisses enserrant des ilots de tissu 
finement réticulé et dentelé, d’aspect spongieux trés ténu, ainsi 
que l’on peut s’en rendre compte 4 la loupe, et d’autres blocs 
formés par un tissu compact et homogéne, de consistance 
colloide et d’aspect gris rosé. 

A examen microscopique on se trouve en présence d’une 
réticulée normale et d’une fasciculée en évolution spongiocy- 
taire trés étendue et réduite 4 peu de couches. La médullaire 
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n’existe plus. Elle est remplacée par un tissu trabéculaire 
conjonctif en bandes épaisses qui empiéte largement sur la 
corticale avec laquelle il est en continuité parfaite, en certains 
points, par des cellules graisseuses, tandis qu’en d’autres il en 
est séparé par une épaisse bande fibreuse. Les espaces de ce 
réticulum a4 larges trames revétues irréguli¢rement de cellules 
plus ou moins aplaties et allongées, sont remplis par des glo- 
bules rouges en grande quantité. 

Cependant dans certains de ces lacs sanguins, dans quelques 
points de jonction des parois réticulaires et & certains endroits 
de la limite spongiocytaire on reconnait des amas hémopoiéti- 
ques, Ceux-ci contiennent des leuco- et lymphocytes avec quel- 
ques myélocytes, de nombreuses hématies dont quelques-unes 
nucléées et quelques mégakaryocytes, peu de cellules graisseu- 
ses typiques. Nulle part 14 non plus nous n’avons vu de ces 
foyers myélogénes en communication directe avec un vaisseau. 

En résumé : 

Dans le premier cas oi un cancer primitif du foie en dégéné- 
rescence nécrobiotique et une anémie grave avaient dominé la 
scéne clinique la nécformation lipomateuse s’accompagnait 
d’ectasies des capillaires et de apparition d’une myélopoiése a 
leur voisinage. 

Dans le deuxiéme cas caractérisé cliniquement par une né- 
phrite atrophique et une tuberculose pulmonaire avancée la 
néoformation intra-surrénalienne présente presque tous les 
caractéres de la moelle osseuse d’un adulte avee quelques ecta- 
sies vasculaires en plus. 

En somme, dans les deux cas des maladies anémiantes et 
cachectisantes étaient au premier plan, dans lun et lautre au- 
cun indice ne permettait de supposer la présence de ces transfor- 
mations blastomateuses au niveau de la surrénale droite. 

Le Prof. Letulle a publié en 1910 (mai) un cas de lipome du 
rein, siégeant 4 la partie moyenne du bord externe de l’organe 
et faisant un léger relief & la surface chez un adulte mort de 
tuberculose pulmonaire. Cette tumeur qui se mélangeait inti- 
mement au parenchyme rénal dans ses parties profondes pré- 
sentait des prolongements conjonctivo-vasculaires s’y enfoncant 
sans former de placards fibroides. Dans ces « pointes vasculai- 
res », le P" Letulle retrouve de grands lacs sanguins d’origine 
veineuse qui se disposent en amas angiomateux et alternent 
avec des ilots de tissu conjonctif jeune si riche en noyaux 
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qu’ « on croirait avoir sous les yeux une tranche de tissu sar- 
comateux ». A cause de certaines cavités tubulaires revétues 
par un épithélium sombre sans limites cellulaires reconnaissa- 
bles, & cause aussi de deux cavités kystiques de grande dimen- 
sion revétues d’un épithélium cubique haut a protoplasme for- 
tement coloré, le Prof. Letulle considére qu'il s’agit dans ce cas 
d’un embryome rénal 4 prédominance adipeuse, d’un cysto-an- 
giolipome congénital du rein. Les lésions glomérulaires visibles 
sur la piéce sont dues pour lui plutot a un développement in- 
complet, qu’&a une atrophie, n’ayant pas les « caractéres habi- 
tuels... de la glomérulite chronique atrophique ». 

En juin 1910, le Prof. Letulle présentait une tumeur arron- 
die, élastique, de la surrénale droite, de la grosseur d‘une petite 
mandarine, trouvée a lautopsie d’un diabétique de 55 ans 
atteint de gangréne du pied. D’aprés l’examen histologique, il 
s'agit d’un lipome né au centre de la glande et ayant refoulé 
la partie supérieure des couches de la substance corticale et 
dont la masse est infiltrée de larges placards ecchymotiques. 
Dans les mailles entre les amas de cellules adipeuses on trouve 
des ilots de lymphocytes suspendus dans un véritable réticulum 
interstitiel, mais sans jamais former de follicules vrais. Au 
centre de la tumeur, on trouve des amas de cellules vésiculeuses 
a protoplasme clair et granuleux et avec un gros noyau souvent 
vésiculeux n’ayant aucun des caractéres propres aux cellules 
musculaires lisses. Au voisinage quelques petites veines, tandis 
que des vaisseaux capillaires, le plus souvent vides de globules 
rouges, s’insinuent entre ces amas. Pour le Prof. Letulle, il 
s’agit dans ce cas dune veinule arrétée dans son développement 
au milieu de la formation lipomateuse et ayant continué son 
évolution vasculaire par ses couches extérieures, tandis que les 
éléments profonds des couches endothéliales et sousendothélia- 
les se transformaient en gros éléments « arrondis, clairs, gra- 
nuleux et multinucléaires ». Il rapproche ce cas de « malfor- 
mation vasculaire » d’un « conjonctivome » de la lévre publié 
antérieurement et le range parmi les types les plus caracté- 
ristiques des « embryomes 4 prédominance adipeuse ». 

Mais déja antérieurement a ces deux cas du Prof. Letulle, 
dont l’analogie avec nos propres cas est particuligrement frap- 
pante, d’autres cas du méme genre avaient été publiés a l’étran- 
ger. 


En 1905, Gierke trouvait au cours d’une autopsie dont il ne 
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donne pas d’autres détails un petit hématome (24 mm. x 12 1/2 
mm.) en pleine corticale de la surrénale droite. Microscopique- 
ment les spongiccytes étaient refoulés 4 la périphérie, réduits a 
1 ou 2 rangées irréguliéres qui centraient un amas nécrotique 
et pigmentaire donnant la réaction histologique du fer. Dans 
cet hématome se trouvait un foyer typique de myélopoiése carac- 
térisé par des cellules graisseuses entourant des amas de myé- 
loblastes, érythroblastes et mégakaryocytes sans disposition 
réguliére quelconque. 

Gierke pensa que les cellules hématopoiétiques avaient péné- 
tré a la suite de sympathogonies dans la corticale de l’organe 
déja préformé, considérant qu’une métaplasie myéloide locale 
n’était guére vraisemblable en l’absence de tissu osseux. 

A son propre cas il en ajouta un deuxiéme découvert chez 
Arnold a Heidelberg. II s’agissait d’une petite tumeur rouge 
foncé située comme la premiére dans la corticale d’une surré- 
nale et composée comme la précédente d’un tissu myélopoiéti- 
que tout a fait caractéristique. L’auteur ne donnant aucun dé- 
tail complémentaire, il n’est pas possible de savoir de quel cété 
siégeait la tumeur, ni les circonstances anatomocliniques qui 
encadraient ce petit fait particulier. | 

En 1909, Fawcett et Boycott constatent chez un enfant de 
2 ans atteint d’anémie splénique un petit foyer tumoral de myé- 
lopoiése dans la région du hile rénal. 

En 1912, W.-H. Schultze présentait dans un cas de leucémie 
aigué des coupes de néoformation myélopoiétique au niveau du 
hile du rein et Lahr y ajoutait une observation personnelle 
absolument superposable.. 

Tanaka, la méme année, reprenait |’étude de ces faits a l'aide 
de deux cas personnels. Le premier concernait un enfant de 
1 an, mort d’anémie splénique avec rachitisme grave et présen- 
tant plusieurs foyers hémorragiques dans l’atmosphére péri- 
rénale. L’un d’eux, donnant macroscopiquement l’image typique 
de la moelle grise, fut examiné histologiquement. I] se trouva 
constitué de polynucléaires, myélocytes et myéloblastes avec 
de rares cellules géantes. Reprenant l’étude des autres foyers, 
Tanaka les trouva de méme composition ainsi que quelques 
nodules au niveau de la rate et du foie. 

Dans le second cas, il s’agissait d’un enfant de 2 ans mort 
également d’anémie splénique et présentant une série de petits 
foyers myélopoiétiques au niveau du tissu conjonclivo-adipeux 
périhilaire. 
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Tout en admettant la possibilité d’une préexistence dysem- 

bryoplasique de cellules 4 potentiel myélogéne, dans la région 
périhilaire, Tanaka penche plutot vers ’hypothése d’une méta- 
plasie myélogéne par « compensation » du tissu interrénal. 
- En 1918, Matsunaga apportait une nouvelle contribution a 
cette question. Chez une femme de 56 ans morte de leucémie 
myéloide il avait trouvé de gros foyers compacts d’aspect gris 
rosé autour du hile rénal. Microscopiquement on y décelait des 
foyers de myélogenése typique avec myéloblastes et myélocytes, 
leucocytes et normoblastes, mais sans mégakaryocytes. Dans 
des recherches ultérieures, il put retrouver assez fréquemment 
des foyers de myélopoiése périhilaire dans des cas de leucémie 
aigué ou myéloide. Aussi écarte-t-il l’idée d’un apport de ces 
cellules & potentiel myélogéne par hémorragie ou prolifération 
vasculaire et conclut & un développement autochtone de ces 
foyers. 

En 1919, Mieremet publiait un cas de tumeur myélogéne de 
la surrénale gauche, chez un ouvrier de 53 ans atteint de cancer 
de l’cesophage et mort d’infection secondaire avec gangréne 
pulmonaire. Le petit nodule de teinte rouge et de consistance 
molle avait les dimensions de 6 mm. x 3 1/2 mm. X 1 mm. Mi- 
croscopiquement on put facilement y retrouver tous les éléments 
constituants de la moelle enclavés dans des amas de cellules 
graisseuses. Mieremet se reporte au cas antérieur de Gierke et 
admet avec cet auteur l’existence d’une hétérotopie congénitale. 

En 1922, Herzenberg de Moscou présentait 3 nouvelles obser- 
vations du méme type de lésion. La premiére concernait un en- 
fant de 2 ans mort d’anémie splénique avec rachitisme grave 
et présentant des foyers myélopoiétiques dans la région hilaire 
du rein. La deuxiéme se rapportait 4 un enfant de 2 ans mort 
de néphrite avec pneumonie et anémie et présentant des foyers 
de myélogénése tout autour du hile rénal. Dans la troisiéme 
observation il s’agissait d’un homme de 69 ans cardiorénal, 
mort d’asystolie. Ce malade avait une petite surrénale accessoire 
sous le foie 4 droite et celle-ci contenait un foyer myélogéne 
tout a fait caractéristique avec nécrose centrale donnant la réac- 
tion microchimique du fer. En somme, l’auteur se trouvait en. 
présence d’une tumeur en tous points semblable a la premiére 
de Gierke en 1905. Cependant elle ne concluait pas comme 
celui-ci 4 une dysembryoplasie hétérogéne, mais au contraire 
avec les Japonais A un développement autochtone de foyers 
myélopoiétiques dans la région interrénale. 


4 
l 
> 
A 
S 
t 
Ss 
x 


226 M. WOLF ET A. RAVINA 


Depuis ces derniéres publications nous n’avons .pu_ trouver 
de nouveaux cas de ce genre dans la bibliographie, par contre 
on trouve dans de nombreux travaux surtout allemands des 
discussions sur l’hématopoiése et la myélogénése hétérotope 
sans grands résultats positifs. La question d’une myélogénése 
locale dans la région interrénale et de sa cause premiere restait 
posée. 

Partant des constatations de Matsunaga qui travaillait au 
laboratoire de Hedinger 4 Bale, son compatriote et collaborateur 
Matsuoka essaya de démontrer l’affinité élective du tissu cellulo- 
adipeux périrénal pour le tissu myélogéne en transplantant (chez 
le lapin en 1917) des fragments de moelle osseuse dans cette 
région et ailleurs. Mais celle-ci ne put s’y greffer et les seules 
colonies viables se retrouvérent dans la rate. 

Sacerdoti et Fratin furent plus heureux car ils réussirent a 
provoquer par la ligature des vaisseaux rénaux chez le lapin le 
développement de tissu osseux et médullaire dans la région 
périhilaire, expériences qui furent pleinement confirmées par 
des recherches vérificatrices de Maximow. Il faut admettre que 
dans ce cas les perturbations circulatoires avaient pu entrainer 
au niveau du tissu périrénal des phénoménes inflammatoires 
secondaires. On sait que les transformations régressives du 
tissu conjonctif, en particulier la métaplasie osseuse, peuvent 
s’accompagner parfois d’une myélogénése corrélative et il existe 
sous ce rapport une observation particuliérement démonstrative 
du Prof. Masson chez le cheval. On devra done toujours envi- 
sager Ja possibilité de phénoménes inflammatoires dans l’étio- 
logie des productions myélogénes hétérotopes. 

Si nous envisageons sous ce point de vue étiologique les cas 
connus de myélogénése dans la région interrénale nous pouvons 
les grouper sous trois chefs : ; 

1) foyers myélopoiétiques chez des sujets jeunes (1-2 ans) 
atteints d’anémie splénique ; 

2) foyers myélopoiétiques chez des adultes atteints de leucé- 
mie myéloide ou de leucémie aigué ; 

3) foyers myélopoiétiques chez des adultes (parfois des jeu- 
‘nes) atteints de néphrite. 

Dans le premier groupe on se trouve en présence de sujets 
dont lorganogénése et surtout ’hématopoiése ne sont pas com- 
plétement terminées. Le tissu conjonctif est encore capable de 
se différencier dans le sens osseux ou adipeux et les sollicita- 
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tions répétées, que les déperditions sanguines ou la défaillance 
médullaire osseuse créent certainement, mais dont la nature 
exacte nous échappe encore, aiguillent le tissu conjonctif en- 
core capable d’une adaptation métaplasique trés étendue dans 
le sens de la transformation myélogéne ; nul ne pensera ici a 
des foyers dysembryoplasiques. 

Dans le deuxiéme groupe on se trouve en présence de sujets 
dont lorganogenése est fixée et dont l-hématopoiése est assignée 
a des tissus bien différenciés. Une simple sollicitation ne suffira 
done pas pour déplacer la myélogenése et pour la faire naitre 
dans des foyers hétérotopes, il faudra pour cela des excitations 
plus fortes ainsi que les leucémies peuvent en réaliser. Aussi 
est-ce sous cette influence que l’on voit apparaitre ces nouveaux 
foyers un peu partout, particuliérement précoces et nombreux 
cependant dans cette région interrénale dont nous avons vu 
précédemment l’aptitude premiére 4 des transformations de ce 
type. 

Quant au troisiéme groupe avec néphrites on peut supposer 
que la lésion rénale a eréé ici spontanément les conditions re- 
cherchées par Sacerdotti et Fratin dans leurs expériences et ceci 
suffirait 4 expliquer les constatations faites, si elles étaient plus 
fréquentes. Etant donnée cependant la rareté des constatations 
de ce genre eu égard au nombre considérable de néphrites qui 
viennent a l’autopsie tous les jours, il faut supposer que des 
conditions accessoires et adjuvantes viennent s’ajouter a la 
condition premiére de la néphrite. Celles-ci sont probablement : 
un certain degré d’anémie que l’on retrouvera ou pourra admet- 
tre facilement dans toutes les cbservations de ce groupe (anémie 
marquée, cancer, tuberculose, diabéte avec gangréne) et la pré- 
sence préalable d’une perturbation tissulaire quelconque telle 
qu'un lipome dans certains cas. Quant 4 ceux-ci, comme le Prof. 
Letulle, nous pensons que l’on devra les considérer comme des 
malformations d’origine embryonnaire, d’autant plus qu’ils sem- 
blent se localiser avec une prédilection vraiment frappante dans 
la surrénale droite. 

Mais si l’on ne peut pour ces tumeurs lipomateuses si bizarres 
et 4 tendance si souvent maligne admettre aucune autre théorie 
que la dysembryoplasie du Prof. Letulle, nous croyons que la 
genése de foyers myéloides, que l’apparition de petits amas an- 
.giomateux n’est pas simplement une complication passive et 
contemporaine de la dysembryogenése. II s’agit la, au contraire, 
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de phénoménes actifs, de transformations évolutives du mésen- 
chyme interrénal extra- et intra-lipomateux sous l’influence de 
certaines causes, dont nous croyons avoir déterminé un petit 
nombre, sans cependant pouvoir encore élucider leur mécanisme 
précis. 
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Sur deux tumeurs para-mammaires 


Par MM. PROUST et FORESTIER 


Nous avons l’honneur de vous soumettre les observations de 
deux malades qui présentent toutes deux un épithélioma déve- 
loppé aux dépens de débris épithéliaux para-mammaires dont 
Yun semble appartenir 4 l’ébauche d’une glande mammaire 
accessoire. 

Sans vouloir entrer ici dans le détail de linterprétation des 
parentés de la glande mammaire que Hoche (1) a si bien étu- 
diées, nous croyons utile d’ajouter ces deux cas a la casuistique 
des tumeurs para-mammaires, et nous croyons devoir insister 
sur l’aspect clinique de ces tumeurs nettement distinctes 4 la 
palpation de la glande mammaire. 

Voici le détail de cet examen : 


OBSERVATION n° 1 


Mme E..., Aagée de 45 ans, n’ayant jamais eu d’enfants, jamais de 
fausses-couches, toujours bien réglée. Elle a toujours présente, ainsi 
que tous les membres de sa famille, des seins excessivement dévelop- 
pés. Son pére méme avait, parait-il, des seins comme ceux d’une 
femme. 

En septembre 1922, au cours de sa toilette, s’examinant avec soin, 
elle remarqua, au niveau de la paroi interne de l’aisselle droite, une 
petite tuméfaction arrondie, considérée comme un ganglion et auquel 
elle attacha d’autant plus d’importance qu’elle avait éprouvé les 
semaines précédentes quelques douleurs au niveau du bras et de la 
main, et méme un gonflement intermittent du doigt. 

Elle fut vue par un médecin, en octobre 1922, qui conseilla l'emploi 
«une pommade. Mais les frictions avec cette pommade n’amenérent 
aucune diminution de cette petite tuméfaction et le sein, au contraire, 
se mit 4 augmenter nettement de volume. 

Cest dans ces conditions qu’elle fut soumise V’examen de 
de nous (D" Proust), le 20 décembre 1922. 

Nous constatames une tumeur grosse comme une noix, siégeant a 
la partie interne de l’aisselle, environ a la hauteur de la 3° digitation 
du grand dentelé, adhérente A la peau et aux plans profonds. Nous 


(1) Hocue (L.). — Sur les parentés de la glande mammaire, d’aprés des consi- 


dérations normales et pathologiques (réunion biologique de Nancy, séance du 
23 mai 1910. 
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la considérames comme un ganglion; toutefois, au niveau du_ sein 
trés volumineux, il était impossible de déceler aucune tumeur : seul, 
un oedéme considérable distendait la région sous-aréolaire et repous- 
sait le mamelon. 

Il fut décidé d'intervenir ; aprés l’incision du curage de laisselle, 
nous trouvames une tumeur trés adhérente qu’il fut possible de libérer 
de la veine axillaire, veine axillaire qui fut disséquée jusqu’au niveau 
de son passage sous la clavicule. On put ainsi enlever d’un seul tenant 
la tumeur et toute la graisse axillaire, y compris les ganglions y con- 
tenus. L’incision fut prolongée jusque dans le sillon sous-mammaire, 
ce qui permit de voir la totalité de la glande mammaire par sa face 
profonde, atteinte d’un oedéme considérable mais sans taumeur. 

Nous fimes le drainage postérieur habituel de laisselle ; cica- 
trisation se fit par premiére intention, le sein diminua de volume, 
inais resta malgré tout trés cedémateux. 

Nous venons de faire a cette malade une série de séances de radio- 
thérapie pénétrante qui, aprés une phase de distension semble devoir 
amener une rétraction du sein. 

L’examen histologique montre qu’il n’y avait pas de trainées néo- 
plasiques au niveau du tissu cellulaire séparant la tumeur de la glande 
mammaire, 


Examen anatomo-pathologique 


EXAMEN MACROSCOPIQUE. — Au sein d’un pannicule adipeux 
trés abondant, on sent 4 la palpation une petite masse grosse 
comme une noix, irréguliére, mal limitée. 

La coupe faite au niveau de la masse montre que celle-ci est 
en réalité plus petite et formée par un amas de tissu d’appa- 
rence fibreuse, qui envoie des ramifications dans les cloisons 
des lobules adipeux. Cette petite masse assez dure montre & la 
coupe une tranche parsemée de points d’hémorragie sans aucun 
caséum. On a bien l’impression qu’il ne s’agit pas d’un ganglion. 

Deux fragments sont prélevés, ’'un au centre de la tumeur, 
lautre sur un prolongement entouré de graisse. 

EXAMEN HISTOLOGIQUE. — A. A la périphérie de la tumeur. 

Tissu. graisseux, sans caractére spécial, avec petits lobules 
glandulaires entourés de tissu fibreux adulte, peu cellulaire et 
présentant une faible vascularisation. 

Ces formations glandulaires comportent : 

1° Des conduits excréteurs cylindriques, tubes bien réguliers, 
a deux assises cellulaires avec une basale. La couche interne 
est formée de cellules cylindro-cubiques Aa gros noyau dans 
Ja partie moyenne, et 4 protoplasma un peu granuleux, parfois 
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éosinophile. La couche externe est formée de cellules cylindri- 
ques implantées sur la basale 4 noyau allongé, a protoplasma 
moins colorable ; ce sont manifestement des cellules myo-épi- 
théliales de Boll. 

Ces tubes qui ont 4 peu prés tous les mémes dimensions, sont 
inclus au nombre de 3 4 15 dans la méme gangue conjonctive. 
Quelques-uns contiennent un produit de sécrétion anhiste a 
affinité tinctoriale acide. La coloration 4 lorcéine montre un 
réseau élastique autour d’eux et doit les faire considérer 
comme des canaux galactophores de petit calibre: il y aurait 
hypermastie insulaire, suivant l’expression de Letulle dans ses 
remarquables travaux (1). 

2° Des conduits excréteurs en dilatation kystique, 5 a 10 fois 
plus grands que les précédents. Double assise cellulaire, couche 
interne faite de cellules cubiques, couche externe bien colorée, 
basale moins individualisée. En certains points, ces canaux 
sont aplatis et rendus tortueux par le tissu scléreux. 

3° Des lobules ot la prolifération des tubes glandulaires est 
beaucoup plus accentuée. Des végétations intra-canaliculaires 
soulévent la paroi formant des arborisations supportées par des 
expansions de la basale. Ces arborisations sont constituées par 
de larges cellules cylindriques 4 extrémité centrale arrondie qui 
donne 4 la lumiére un aspect festonné, et a extrémité périphé- 
rique en forme de pied implanté sur la basale. Le noyau est 
arrondi, peu chromatique, sans figure de karyokinése. Le proto- 
plasma est finement granuleux et prend fortement l’éosine. Ce 
serait le type de l’adénome sudoripare, si !’on retrouvait la 
couche myo-épithéliale qui n’apparait ici que sur certains tubes 
fragmentés et dissociés. 

B. Dans la tumeur elle-méme. 

On distingue : 

1° des canaux excréteurs assez rares, aplatis, 4 lumiére linéai- 
re, & couche cellulaire unique et cubique, et qui paraissent 
enserrés par un tissu fibreux dense. 

2° des noyaux d’épithélioma atypique constitués par de gros 
lobules 4 parois stratifiées, présentant un grand nombre d’assi- 
ses de cellules monstrueuses, & noyau exubérant et parfois en 


(1) LeruttE. — Les tumeurs bénignes de la Mamelle. Rev. de Gynécologie, 
t. XXI, 1913, p. 449. 


LETULLE. — Le terrain mammaire. Rev. de Gynécologie, t. IXI, n° 5, novembre 
1912, p. 401-474. 


Butt. pu Cancer 1923, ~ T. XID. 17, 
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division. Le protoplasma ne présente plus l’affinité éosinophile. 
Il existe toutes les transitions entre les végétations intra-cana- 
liculaires et la transformation en tubes pleins. 

3° le reste du stroma est envahi par de petits amas de cellu- 
les tumorales atypiques, s’insinuant entre les faisceaux de colla- 
gene, envahissant les capillaires, dissociant les faisceaux mus- 
culaires sous-jacents. Nombreuses karyokinéses et formes de 
dégénérescence. 

En résumé : Dans une région tout a fait distincte de la glande 
mammaire, en plein creux axillaire, s’est développée une tumeur 
qui, d’abord bénigne, a subi la transformation épithéliomateuse. 

La présence de conduits galactophores normaux, de micro- 
kystes canaliculaires ou glandulaires au sein de placards de 
stroma conjonctivo-vasculaire adulte, disséminés dans la graisse 
de l’aisselle, les affinités tinctoriales pour ’hématine du _ proto- 
plasma des cellules teintées en lilas, donnent 4 penser que nous 
avons affaire 4 des tubes glandulaires mammaires imparfaits, 
mais tout de méme en évolution mastogénique. D’autre part, 
l’existence 4 coté des tubes précédents de kystes a paroi villeuse, 
dont le revétement de cellules éosinophiles ressemble en tous 
points 4 celui des adénomes sudoripares, ncus autorise a nous 
demander si ce sont bien 14 des malformations de canaux sudo- 
ripares, ou bien des kystes idrosadénoides (Letulle) d’une 
glande mammaire aberrante. 

A cause de leur voisinage étroit avec des lobules mammaires 
typiques, nous croyons devoir accepter cette deuxiéme maniére 
de voir. Celle-ci se trouve corroborée par le fait que la dégéné- 
rescence epithéliomateuse des glandes de la région, tant dans sa 
portion typique que dans sa portion atypique, ne présente plus 
aucun caractére sudoripare. 

Nous n’envisagerons pas ici la discussion pathogénique de 
Yorigine dysembryoplasique ou métaplasique de ces malforma- 
tions. Contentons-nous d’insister sur ces deux faits : 

1° que nous n’avons trouvé en aucun point de _ lésion 
subinflammatoire importante ; 

2° que la néoplasie maligne parait bien résulter de la trans- 
formation de la malformation primitivement bénigne. Ce qui 
ne fait qwillustrer pour la région axillaire un fait bien acquis 
pour les tumeurs du sein. 


OBSERVATION N° 2 


Mme G..., 4gée de 63 ans. Mme G..., est envoyée dans le Service du 
docteur Proust par le docteur Lamay, 


du 
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Cette malade raconte gu’en janvier 1921 elle remarqua l’apparition 
d’une petite tuméfaction siégeant a 4 travers de doigt au-dessus de la 
racine du bras. Elle va consulter son médecin qui lui conseille lopé- 
ration. La tumeur était si localisée (elle avait le volume d’une noix) 
et tellement distincte de la glande mammaire que son docteur lui en 
proposa l’ablation isolée sous anesthésie locale. Mais la malade pré- 
féra se soumettre a un traitentent médical qu'elle suit pendant un an. 
A ce moment, la tumeur était déja ulcérée. L’ulcération s’agrandit de 
plus en plus et c’est présentant une ulcération de 6 centimétres de 
long qu’elle vient ’hopital Tenon, 

Autour de l’ulcération et profondément on sent la base de la tumeur 
qui fait absolument corps avec la peau. La tumeur qui siége comple- 
tement en dehors du grand pectoral n’y adhére pas. On décide de pra- 
tiquer une ablation de la tumeur et par précaution d’enlever le sein 
en méme temps. Ablation du grand et du petit pectoral, curage de 
laisselle o l'on trouve des ganglions durs adhérents, intimement 
plaqués contre la veine axillaire ; les gangions formaient une vérita- 
ble tumeur, tés dure, trés adhérente et d’oui partaient des cordons net- 
tement visibles de lymphatiques envahis. 

L’opération avait été excessivement complexe, la résection trés 
étendue et la malade succomba le 15° jour. 


Voici ’examen anatomo-pathologique : 


Examen anatomo-pathologique 


EXAMEN MACROSCOPIQUE. — Juste en dehors du cadran supéro- 
externe du sein droit, un peu au-dessous du rebord du tendon 
du grand pectoral, la tumeur ulcérée revét l’aspect d’une exulcé- 
ration 4 fond presque régulier, 4 bords élevés, et & contour ova- 
laire. La surface représente une large piéce de cing francs, la 
peau qui l’entoure a gardé son aspect normal ; le sein lui-méme 
parait net, le mamelon est normal. En méme temps que la 
tumeur, quelques ganglions, gros et durs, ont été enlevés dans 
le creux axillaire. : 

EXAMEN HISTOLOGIQUE. — A. Tumeur. — A la périphérie des 
canaux excréteurs a une seule assise cellulaire, quelques-uns 
pleins de sécrétion colorée en rose par l’éosine. Vers le centre, 
épithélioma cylindrique atypique, petites cellules 4 gros noyau 
peu colorables, protoplasma lilas, 4 contour allongé rappelant 
les cellules fusiformes du sarcome. Peu de mitoses. Stroma ré- 
duit 4 de fines lames dissociées, peu cellulaires. Couche mus- 
culaire envahie ; quelques zones de réaction lymphoide. 

B. Ganglions. — On retrouve dans les ganglions envahis des 
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caractéres cellulaires différents des précédents, les cellules néo- 
plasiques paraissent plus grosses et plus roses, ont un contour 
polygonal, pavimenteux. Mitoses plus abondantes. 

C. Glande mammaire. — Plusieurs coupes sont pratiquées ; 
toutes, sauf une, ne montrent que du tissu graisseux parsemé 
de rares conduits galactophores 4 cellules vasculaires. 

Dans cette coupe, on découvre au contraire : 

a) quelques tubes excréteurs A double assise avec infiltration 
lymphocytaire péri-canaliculaire. 

b) un noyau d’épithélioma cylindrique atypique indiscutable, 
formé de petites cellules bien colorables analogues 4 celles de 
la tumeur ulcérée et dissociant en fins amas le tissu conjonctif 
qui ne présente qu’une réaction cellulaire réduite. 

En résumé : A la limite du creux axillaire, prés du pourtour 
de la glande mammaire, une grosse tumeur ulcérée, distincte 
de la glande, a donné un envahissement métastatique des gan- 
glions axillaires. 

L’examen histologique ne démontre aucune malformation 
dysembryoplasique des canaux excréteurs. Par contre, les lobu- 
les d’épithélioma atypique, bien que formés de cellules présen- 
tant une certaine affinité éosinophile, doivent étre considérés 
comme développés aux dépens de tubes glandulaires mammai- 
res aberrants. L’identité de l’origine de la tumeur avec la glande 
mammaire est encore affirmée par ce fait que nous avons trouvé 
des ilots d’épithélioma en pleine mamelle saine en apparence. 


En somme, nous estimons que dans un cas comme dans I’au- 
tre les tumeurs se sont développées au niveau de débris épithé- 
liaux para-mammaires aberrants comme naissent de deébris 
épithéliaux paradentaires certaines tumeurs des machoires. Ces 
tumeurs auraient aussi pu trouver leur origine au niveau des. 
débris épithéliaux sudoripares. Ces deux origines sont bien prés 
lune de l’autre, car la glande mammaire n’est guére qu’une 
différenciation accentuée d’ébauches sudoripares. I] serait inté- 
ressant de pouvoir avec justesse reconnaitre dans ces tumeurs 
para-mammaires l’évolution de dysembryoplasties mammaires 
insulaires. Quoi qu’il en soit, au point de vue de l’envahissement 
ganglionnaire, ces tumeurs se comportent absolument comme 
des tumeurs du sein, et le curage de l’aisselle doit se pratiquer 
avec la méme rigueur. 


| 
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La morphinisation des cancéreux 


Par M. Maurice RENAUD 


J’ai récemment attiré l’attention de la Société Médicale des 
Hopitaux (séance du 9 février) sur les inconvénients et les dan- 
gers de la médication stupéfiante dans les affections chroniques, 
qui l’emportent de beaucoup sur ses avantages, toujours passa- 
gers et souvent illusoires. 

Malgré certaines apparences, en raison desquelles la morphi- 
nisation des cancéreux est généralement considérée comme par- 
faitement légitime, et couramment pratiquée sur une vaste 
échelle, toutes les remarques que j’ai faites sur l’'usage intem- 
pestif et l’'abus de la morphine au cours de la plupart des affec- 
tions chroniques me paraissent également valables et dignes 
d’étre prises en sérieuse considération quand on traite des 
cancéreux. 

Mon opinion sur ce point s’est assurée peu a peu, & mesure 
que j’observais les malades de mon service de Brévannes ou 
viennent échouer de nombreux cancéreux dits incurables, dont 
la plupart, quand ils arrivent dans mon service, sont des habi- 
tués de la morphine. 

Il n’est pas difficile de constater que les cancéreux morphini- 
sés sont ceux qui se plaignent le plus. Sans appétit et sans vrai 
sommeil, ils geignent constamment et accusent tous les troubles 
et toutes les douleurs possibles. Leur morphinomanie est sou- 
vent autant et quelquefois plus que leur néoplasie responsable 
de leur facheux état. Il ne peut en étre autrement. 

La morphine est un merveilleux stupéfiant, mais elle n’est 
souveraine que contre les douleurs aigués et paroxystiques. Or, 
les paroxysmes douloureux sont exceptionnels au cours de l’évo- 
lution de la plupart des néoplasies. Les plus larges ulcérations 
des tumeurs sont généralement indolores. J’ai par exemple 
dans mon service une femme dont un épithélioma a détruit plus 
de la moitié de la face et qui est la moins tourmentée et la plus 
Sereine de tous mes malades. Les vraies névrites par compres- 
sion ne sont pas trés fréquentes et si on les rencontre parfois 
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dans certains cancers du cou et du petit bassin, on ne saurait 
en invoquer l’existence pour étayer une régle générale de con- 
duite pratique. Bref, le symptéme douleur, contre lequel l’em- 
ploi de la morphine serait légitimement indiqué, est relative- 
ment rare dans le cancer. Telle est la vraie raison pour laquelle 
la morphinisation y est si peu efficace et si décevante. 

Les troubles dont peuvent légitimement se plaindre les cancé- 
reux sont de ceux que ne peut soulager aucune médication 
stupéfiante. 

Le malade auquel on fait de la morphine devient vite un vrai 
morphinomane. II ne connaitra plus jamais de véritable evpho- 
rie. Le malaise que crée le besoin devenu son état habituel, il 
n’aura plus jamais ni vrai repos ni tranquillité d’esprit. Les 
morphinisés ne sont pas, ainsi que les représente la légende, des 
étres heureux, vivant oublieux de tous leurs maux dans la 
douce béatitude d’un paradis artificiel. Bien au contraire, mé- 
contents de tout, attendant dans une angoisse continuelle la 
prochaine injection qu’on ne fait jamais 4 leur gré, ni assez tot 
ni assez fort, ils vivent dans un état dirritabilité constante, 
insupportables 4 eux-mémes et aux autres. 

De tels malades échappent absolument 4 la direction de leur 
médecin que tout contribue a dérouter. Les plaintes d’un mor- 
phinomane vont toujours crescendo. Quelle que soit la dose de 
morphine accordée, celles du jour sont plus vives que celles de 
la veille. Le morphinomane est en réalité un étre pitoyable et 
qui veut inspirer la pitié, désireux qu’il est par-dessus tout 
d’obtenir sa précieuse drogue. Il ne faut jamais l’oublier si on 
veut apprécier justement ce qu’il y a de fondé dans ses plaintes 
et ne pas commettre les erreurs les plus grossiéres. 

La merphinisation du cancéreux va donc généralement a l’en- 
contre de son but. Loin d’atténuer l’angoisse morale d’un indi- 
vidu qui se sait ou se sent irrémédiablement atteint en lui per- 
mettant d’oublier son mal, elle aggrave son fardeau, d’une part 
parce qu’elle ajoute au cancer la plus terrible et la plus pitoya- 
ble des tares, la morphinomanie, et d’autre part parce quelle 
supprime cette merveilleuse faculté qu’a lorganisme de s’adap- 
ter et de se résigner aux situations les plus abominables. 

Le cancéreux est presque toujours, a une période avancée de 
sa maladie, un déprimé neurasthénique qui, loin d’avoir besoin 
de stupéfiants, doit étre soutenu, stimulé, encouragé. Comme 
tous les cachectiques atteints dans leurs ceuvres vives, il appelle 


| 
| 


LA MORPHINISATION DES CANCEREUX 237 


de tout son étre le réconfort intellectuel et moral. Son coeur 
reste jusqu’au dernier jour gonflé d’espérance et il accueille 
avec une aisance souvent puérile dont il faut savoir profiter, 
toutes les suggestions d’espérance. La morphinisation qui est 
le signe de abandon ne peut apporter que le découragement. 
Elle est moralement déplorable. 

Il me parait done convenable de rejeter ’emploi systématique 
de la morphine chez les cancéreux pour en réserver l’emploi a 
des circonstances exceptionnelles. 

La prescription de la morphine n’est le plus souvent qu’un 
signe de paresse. Ce serait 4 mon sens une faute lourde de croire 
qu’elle puisse tenir lieu des soins attentifs et minutieux dont 
lefficacité est bien plus certaine pour amener doucement nos 
cancéreux jusqu’a leur agonie, dont la date reste toujours im- 
prévisible et que l’emploi de la morphine et de la scopolamine 
pourra rendre, le temps venu, aussi facile qu’on voudra. 


Recherches et considérations 
sur Pétiologie des tumeurs malignes 


Par MM. le Professeur RAPPIN et le Docteur DOUSSAIN (de Nantes) 


Les remarquables travaux de Fibiger et les expériences si 
suggestives que cet auteur a publiées sur la reproduction du 
Cancer m’aménent 4 rappeler et & exposer de nouveau les 
observations que j’ai recueillies de ce cdté il y a maintenant 
quarante ans et les conceptions personnelles que je formulais 
dés ce moment sur l’étiologie des néoplasmes. Le mystére qui 
enveloppe encore la genése du Cancer, le caractére de gravité 
et d’inexorable fatalité que présente le plus souvent eette ma- 
ladie, l’extension et l’aggravation notables qu’elle revét pout 
ainsi dire dans tous les pays, préoccupent a bon droit et de plus 
en plus tous les esprits. Pour ma part, bien que depuis le temps 
déja éloigné oi: je commencai mes recherches sur cette question, 
jaie consacré la plus grande partie de mes efforts 4 la recherche 
d@un vaccin antituberculeux, dont je suis parvenu aprés trente 
années a trouver la formule, je n’ai jamais perdu de vue le pro- 
bléme si passionnant du Cancer, consacrant a son étude le plus 
possible des instants que me laissaient mes recherches sur la 
Tuberculose. 

C’est en 1881 que je commencai mes premiéres observations 
sur le Cancer, et pensant a la possibilité de la nature micro- 
bienne des néoplasmes, j’étudiai a ce point de vue deux tumeurs. 
Ne disposant pas 4 ce moment des milieux de culture si précieux 
imaginés depuis, j’utilisai alors ’humeur aqueuse qui avait 
permis 4 Robert Koch de cultiver la Bactéridie Charbonneuse et 
d’en découvrir la spore. J’étudiai ainsi deux tumeurs : un car- 
cinome du sein et un épithélioma de la lévre inférieure, mettant 
en culture dans de petites ampoules contenant ce milieu le pro- 
duit de raclage de ces deux tumeurs, et je notai ainsi au bout 
de peu de temps l’apparition de microccques se présentant le 
plus souvent sous la forme de diplocoques. Contraint alors par 
les circonstances d’abandonner la poursuite de ces premiéres 
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observations, ce ne fut qu’en 1885-1886 que je pus les reprendre. 
Jutilisai a cette époque au méme point de vue, mais en disposant 
des milieux de culture nouveaux, un assez grand nombre de 
tumeurs malignes d’ordre divers et au mois de février 1887, je 
pouvais publier l’ensemble de mes recherches. 

Le microcoque que j’isolais ainsi se retrouvait toujours le 
méme et j’en donnai alors les caractéres (1). Grace a Pisolement 
‘de ce germe, j’entrepris pendant environ huit ans, un assez 
grand nombre d’expériences que je résume rapidement ici. 

Par l’inoculation des cultures de ce germe, je tentai de repro- 
duire la formation de néoplasmes, en faisant porter mes ino- 
culations sur un assez grand nombre d’animaux de diverses 
espéces, lapins, rats, poules, et en faisant varier autant que 
possible le mode d inoculation, par injections, aprés frictions 
de la peau, contusion, etc... J’obtins ainsi d’abord chez les lapins 
la production de réactions plut6t conjonctives, d’indurations ou 
de nodosités assez volumineuses, mais dans lesquelles je ne re- 
trouvais pas la signature histologique du Cancer. 

Deux faits toutefois ici sont de nature a étre retenus et 
furent observés chez le lapin. Le premier de ces deux animaux 
était nourri d’aliments et d’herbages ordinaires, mais dans sa 
cage était fixée une boite de conserve en fer blanc et destinée a 
recevoir du son. J’avais au préalable déchiqueté les bords de ce 
récipient de facon que l’animal, en y puisant sa nourriture, 
s’érodat la partie inférieure du menton. En outre, je contami- 
nais fréquemment les bords de cette boite au moyen des cultu- 
‘res du germe. Je vis bient6t apparaitre au-dessous du menton 
une petite excroissance qui ne tarda pas a constituer une véri- 
table petite tumeur, et l’examen histologique montra qu'elle 
était de nature épithéliale et analogue 4 ce que l’on observe dans 
les productions de nature cornée. 

Le second fait est plus intéressant et fut observé chez un lapin 
inoculé 4 deux reprises différentes dans le tissu cellulaire sous- 
cutané du dos, avec une culture pure du méme microbe isolé 
dune tumeur humaine. Au bout de deux ou trois mois, sans 
avoir noté de réaction locale, je vis l’animal maigrir et peu a 
peu se cachectiser. Il mourut bient6t et a l’autopsie j’observai 
des lésions, vraiment remarquables. L’animal était d’abord trés 


(1) Je dois dire en rappelant ces observations anciennes, que j’observai aussi 


dans quelques tumeurs bénignes et dans des tissus sains, un germe assez 
analogue. 
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émacié ct a louverture du corps je remarquai une distension 
énorme de l’estomac : au niveau du pylore existait un épaississe- 
ment considérable des tuniques de lintestin, dont la lumiére 
a ce niveau était absolument atrésiée. De plus, le foie présentait 
cing ou six nodules arrondis nettement limités, jaunaties et 
rappelant les lésions de l’adénome du foie. Dans ce cas, aussi 
bien a l’examen microscopique que du cété de l’évolution clini- 
que de la maladie, on était autorisé 4 conclure a l’existence d’un 
cancer du pylore avec retentissement sur le foie. Les prépara- 
tions que je soumets ici et en particulier les coupes de la partie 
intéressée du duodénum semblent confirmer cette opinion, car 
la tumeur parait bien constituée par des amas de cellules cylin- 


driques telles qu’on les observe dans cette variété de tumeurs, 


Tels sont, parmi les nombreuses observations que j’ai pu re- 
cueillir au cours des expériences que j’ai poursuivies pendant 
prés de huit ans, les deux faits expérimentaux que je crois 
devoir principalement retenir. 

Mais tandis que mes inoculations ne me donnaient que de 
rares résultats intéressants, je notai des faits trés particuliers 
parallélement et conjointement 4 ces tentatives, je veux parler 
de faits, probablement de coincidence, mais dignes de retenir 
lattention. 

Le premier fut observé chez une poule qui vivait auprés 
d’une cage ot: étaient renfermés des lapins inoculés et présen- 
tant des phénoménes de suppuration aux points inoculés. En 
dehors de sa nourriture ordinaire, cette poule picorait souvent 
enfre les barreaux de cette cage assez élevée pour atteindre la 
nourriture donnée aux lapins et la partie inférieure du bec 
frottait alors nécessairement sur le plancher de la cage. Au 
bout de quelque temps, je m’apercus qu’elle présentait au-des- 
sous du bec une tumeur déja assez volumineuse et qui augmenta 
peu: a peu. Au bout de quatre ou cing mois, je sacrifiai cette 
poule et l’examen histologique de la tumeur, grosse comme une 
petite mandarine, montra qu'il s’agissait la d’un épithélioma 
lobulé du type le plus pur, comme on peut le voir sur ces pré- 
parations. 

Un autre fait dont je dois parler et. qui exige pour sa 
compréhension quelques détails topographiques, ne présente 
pas moins d’intérét. 

J’avais auprés de mon habitation un chenil occupé par une 
chienne de l’espéce des chiens courants, c’est-a-dire de petite 
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taille. Cette chienne qui avait fait de nombreuses portées avait 
les mamelles trés développées, surtout les derniéres, qui trai- 
naient littéralement a terre. Prés de son chenil était un caniveau 
ott mon domestique lavait ordinairement mes préparations de 
rebut et les tubes de vieilles cultures et y répandait les eaux 
de lavage. Or, je remarquai un jour au voisinage de l'une des 
mamelles inférieures une petite tumeur dure, indolente et de 
la grosseur d’une noix. Cette tumeur grossit bientot, un des 
points restant dur et une autre partie comme fluctuante. J’en 
fis un peu plus tard l’ablation, alors qu’elle atteignait presque 
le volume du poing, et l’examen que j’en fis montra qu’il s’agis- 
sait la d’un épithélioma kystique ; le diagnostic fut du reste 
confirmé par mon regretté maitre le Professeur Cornil qui s’in- 
téressait &4 mes recherches. 

J’eus encore dans le méme temps a observer d’autres faits 
analogues chez des rats blancs dont quelques-uns vivaient dans 
des cages ott d’autres rats de méme espéce avaient été mis en 
expérience. Chez deux de ces animaux, j’observai l’apparition 
de tumeurs ; chez l’un d’eux au flane gauche, et chez le second 
a la mamelle. Toutes deux furent reconnues comme étant des 
sarcomes. 

Si je rappelle ces différents faits, c’est pour montrer que tan- 
dis que j’éprouvais les plus grandes difficultés pour reproduire 
le cancer en quelque sorte par intervention directe, les circons- 
tances, le milieu que j’avais créés, semblaient constituer comme 
une sorte de petit foyer de néoplasmes déterminés sans doute 
par des contaminations accidentelles. 

Depuis ce temps éloigné, je n’ai pu poursuivre aussi active- 
ment ces recherches ; toutefois, en 1900, je tentai de les repren- 
dre dans mon Laboratoire de l’Institut Pasteur et ne pouvant 
me donner a des expériences d’inoculation, je me bornai a 
tenter d’infecter des rats blancs, en mélant simplement 4 leur 
nourriture des fragments de tumeurs malignes recueillis a 
Yhépital, fragments que ces animaux mangeaient assez avide- 
ment. J’eus alors l’occasion d’observer chez une rate une tumeur 
de la mamelle qui atteignait un volume relativement considé- 
rable et qui, aprés ablation, fut reconnue comme étant un sar- 
come. Je présente ici cette tumeur, mais suis contraint de for- 
muler sur son origine exacte les plus expresses réserves, n’ayant 
malheureusement pas conservé de notes précises sur les condi- 
tions mémes de ces derniéres expériences. 
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Je me suis borné depuis a rechercher le plus souvent possible 
dans les néoplasmes de diverses natures le microorganisme 
observé par moi dés le début ; et depuis quelques années surtout, 
avec l’aide dévouée de mon éléve, le D' Doussain, et de mon 
préparateur Louis Soubrane, nous avons pu isoler dans la ma- 
jeure partie de nos recherches le méme microcoque décrit par 
moi autrefois. 

La fréquence, sinon la constance avec laquelle je retrouve ce 
germe dans les tumeurs malignes de diverse nature (1) m’amena 
méme a tenter d’en utiliser les cultures en vue de la constitution 
d’un vaccin. Pendant plus de trois ans, grace & la collaboration 
de plusieurs confréres, un assez grand nombre de cancéreux 
inopérables, ont été traités par l’injection de ce vaccin préparé 
par chauffage et dans plusieurs cas des résultats intéressants 
ont pu étre notés. Quelques-uns de ces faits ont été publiés en 
1920 par nous avec le D' Doussain dans le Bulletin Médical et 
montraient que dans certains cas la marche envahissante du 
processus cancéreux semblait marquer un temps d’arrét. M. le 
Docteur de Pradel a pu observer ainsi deux faits de ce genre a 
Vhopital des Dames du Calvaire. 

Le microcoque que j’observe se retrouve constamment le 
méme. Il se présente sous la forme de microcoque unicellulaire 
ou de diplocoque et sa morphologie est tout 4 fait voisine de 
celle des organismes de la suppuration ou staphylocoques, les 
dimensions de la cellule mesurant comme pour ceux-ci environ 
un u de diamétre. 

Il prend nettement la coloration par le Gram. La culture en 
bouillon ordinaire est assez particuliére, en ce sens qu'elle ne 
donne qu’un trouble trés léger qui disparait du reste et se cla- 
rifie au bout de quelques jours, la culture se déposant au fond 
du tube comme un fin précipité. ; 

La gélatine en piqtre est lentement liquéfiée : sur gélose on 
a une nappe peu épaisse, légérement irisée et s’étendant assez 
largement le long du trait d’ensemencement. 

Les mémes caractéres se retrouvent avec le sérum. II se cultive, 
mais plut6t maigrement, sur pomme de terre. 

La culture se fait bien dans le lait et ce milieu est coagulé au 
bout de peu de jours. 


(1) Pour Vobtenir, il est A noter qu’il faut parfois ensemencer un assez grand 
nombre de tubes de culture. 
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La fermentation de la lactose n’est du reste pas toujours 
aussi active pour chaque germe, la gélose de Wurtz étant plus 


Fic. 2. — Cancer alvéolaire et germes intracellulaires. 


ou moins rougie. Il fait fermenter nettement le glucose, le 
galactose, la maltose, seule la mannite ne fermente pas. 


4 ee 
~ 
we 
. 
Fic. 1. — Microcoque isolé dans les tumeurs. Grossissement 1000/1. 
«| 
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Dés mes recherches de 1896, il m’a été possible de l’observer 
dans lintimité de diverses tumeurs, en étudiant des coupes trés 
fines de 1/200 4 1/300 de millimétre et traitées par double colo- 
ration par la méthode de Gram et de Gram Weigert, mais en 
faisant agir le bain colorant pendant prés de 24 heures, ainsi 
que je l’ai noté dans mon mémoire de 1887. 

La mise en évidence de ce micro-organisme dans les coupes 
est souvent décevante et ce n’est que par places trés rares qu'il 
est parfois possible d’observer des unités vraiment démonstra- 
tives. J’ai pu ainsi retrouver d’anciennes préparations de ce 
temps que j’avais fait photographier par notre excellent aide 
M. Briaudeau et je soumets 4 la Société l'une de ces photogra- 
phies, provenant d’un cancer alvéolaire du sein. On distingue 
dans l'une des cellules de l’alvéole quelques diplocoques trés 
nets, mais a coté de ces organismes parvenus, pourrait-on dire, 
a l’état adulte, on note aussi de nombreuses granulations égale- 
ment colorées par le réactif, comme s’il s’agissait de stades 
différents d’un méme organisme. Le récent travail de MM. Pey- 
ron et Menetrier présenté le 27 janvier dernier 4 la Société de 
Biologie m’a incité encore davantage a revenir sur mes ancien- 
nes publications, car les figures qu’ils joignent a leur travail 
m’ont un peu rappelé ce que j’observais dans mes coupes, en 
particulier la partie de leur planche représentant les corps 
décrits par Maximow. Mais ce que j’observe est plus net. 


II 


Aprés avoir exposé ces observations personnelles, puis-je me 
permettre de présenter quelques vues sur les idées dont j’ai déja 
donné en 1887 un apercu, et qui me semblent maintenant corro- 
borées par les récents travaux des auteurs Japonais, de Murray 
et de Fibiger. Tout en me gardant de la prétention de proposer 
une nouvelle théorie sur un point encore si ténébreux, il me 
semble cependant que le probléme se resserre de plus en plus 
et que de par ces récents travaux, nous pouvons envisager avec 
plus de précision la question de l’étiologie des tumeurs malignes. 
Sans revenir sur les diverses théories qui ont été émises sur ce 
point, il semble bien que quelque part de vérité que renferme 
chacune d’elles, aucune ne répond véritablement 4 la nature 
méme de l’origine des cancers et ne donne la clef de ce qu’on 
en a justement appelé le primum movens. Sans doute, les idées 


| | 
| 
( 
( 


SUR L’ETIOLOGIE DES TUMEURS MALIGNES 245 


émises par Conheim, par  Ribbert, Fabre-Domergue, Bard, 
Thiersh, Darier, Borrel et d’autres, doivent étre retenues, mais 
aucune ne semble bien en rapport avec ce que l’on doit inférer 
de observation méme de cette maladie, 4 moins peut-étre que 
pour quelques-unes l’on ne fasse appel aux conséquences qui 
découlent des derniers faits que nous révéle le cancer du gou- 
dron. Les expériences de Fibiger éclairent, en effet, d’un jour 
tout nouveau la solution du prebléme et dirigent nos recher- 
ches dans une orientation toute nouvelle. 

Puisqu’il est possible de produire expérimentalement le can- 
cer par simple irritation des téguments, en modifiant purement 
en quelque sorte les fonctions histologiques des tissus, puisque, 
par un mécanisme sans doute semblable, les spiroptéres de 
Fibiger, les vers observés par Borrel, agissent dans le méme sens; 
puisque, d’autre part, nous savons que le cancer nait plus 
volontiers sur tous les tissus morphologiquement et aussi biolo- 
giquement modifiés par des cicatrices, des brilures et par toute 
autre cause agissant anatomiquement, physiquement sur la cel- 
lule, il ne faut done pas chercher dans un agent extérieur la 
genése d’un trouble qui peut naitre ainsi sous l’influence d’une 
cause simplement irritative, adjuvante et par conséquent d’une 
fagon pour ainsi dire autochtone. Quel que soit l’agent irritant, 
suie, goudron, coaltar, houille, arsenic, pipe, paraffine, kangri, 
noix de Bétel, laniére du boeuf de trait, dent cariée, lésions de 
la dermatose de Bowen étudiées par Darier, Xeroderma pigmen- 
tosum, leucoplasie, Bilharziose, et enfin et surtout rayons ca- 
thodiques, tout concourt 4 montrer que le terrain sur lequel va 
apparaitre le cancer doit étre modifié et rendu apte a la genése 
du désordre qui le caractérise. Mais alors comment va naitre ce 
processus et comment en fixer le déterminisme ? I] nous semble 
maintenant bien difficile, aprés les travaux si suggestifs de ces 
derniéres années, de ne pas songer alors 4 une origine pour ainsi 
dire endogéne du cancer et puisque c’est le trouble cellulaire 
qui en est la caractéristique et en fait en quelque sorte une véri- 
table maladie cellulaire, c’est dans la cellule qu’il faut en recher- 
cher la cause. Nous touchons alors a la partie la plus intéres- 
sante, la plus vive du probleme, puisque nous sommes ramenés 
de plus en plus et en derniére analyse a l’étude de la cellule can- 
céreuse et 4 rechercher comment celle-ci devient telle. Et ici je 
demande la permission de présenter quelques idées personnelles 
qui heurteront peut-étre certaines conceptions, mais que je 
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crois utile d’émettre, car elles me semblent répondre a l’idée 
vraie que l’on doit se faire sur lorigine des tumeurs et qu’elles 
sont susceptibles d’orienter les recherches dans une voie, selon 
moi, féconde. 

Certes, de nombreux travaux ont été et sont produits sur 
étude histologique de la cellule cancéreuse, mais si nous 
croyons devoir revenir sur nos observations anciennes, c’est 
qu’elles semblent d’abord bien confirmées par nos recherches 
actuelles et que nous ne pensons pas que nulle part on leur ait 
donné l’interprétation que nous leur donnons. 

Si done embrassant d’un coup d’oril toutes les causes qui 
déterminent l’apparition du cancer, nous constatons d’un coté 
qu’elles semblent bien n’exercer cette action que comme une 
cause irritative sur la cellule, en désharmonisant ses activités 
fonctionnelles et vitales, si nous pensons ainsi devoir conclure 
a une origine endocellulaire et intrinséque du cancer, nous 
sommes alors amenés 4 nous demander d’oli peut provenir le 
gel1me que nous isolons pour ainsi dire constamment dans les 
tumeurs et que nous décrivons plus haut. 

Evidemment, si nous admettons les yeux fermés la théorie, 
je dirais volontiers le dogme du panspermisme, nous devons 
simplement inférer qu'il rentre dans la classe de tous ceux qui 
nous entourent et qui n’attendent qu’une occasion favorable 
pour pénétrer dans lorganisme, et se fixant sur le point de 
moindre résistance, locus minoris resistentiw, y déterminent les 
désordres qui leur sont propres. 

Aprés tout ce que nous savons maintenant, est-il vraiment 
possible d’accepter cette maniére de voir ? nous ne le pensons 
pas, et faisant appel a l’observation rigoureuse des faits que 
nous permettent d’enregistrer 4 la fois les récentes expériences 
sur le cancer du goudron et aussi l’examen_histologique et 
pathologique des tumeurs, nous sommes conduits a une tout 
autre conception. 

Lorsque l’on dissocie sous le microscope les cellules d’une 
tumeur maligne et que l’on examine a un grossissement conve- 
nable cette préparation sommaire, on voit s’agiter sous le champ 
microscopique, une infinité de granulations animées de mouve- 
ments browniens plus ou moins rapides, et par un examen 
attentif on note que ces granulations sont loin d’étre toutes de 
méme volume. Un grand nombre méme sont infiniment petites 
et certaines mémes, sorte de poussiére animée, vivante, échap- 
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pent aux limites de la visibilité, méme a l’ultra-microscope. Ces 
préparations rappellent un peu celles que M. Lumiére figure 
dans son récent et remarquable ouvrage sur les Colloides. 

De méme, si l’on procéde, comme je l’ai fait en 1886, a étude 
des tissus cancéreux, au moyen de coupes extrémement fines, 
on apercoit par places, dans lintimité des cellules, des granu- 
lations analogues et également de volume variable. Et, si lon 
se reporte aux photographies que je présente, on peut suivre 
ainsi pour ainsi dire pas 4 pas, la gradation et le développement 
de ces granulations, depuis les plus fines, jusqu’A celles qui 
sont parvenues par leur volume, leur morphologie et aussi 
leurs réactions aux couleurs d’aniline, 4 ne pouvoir étre distin- 
guées de véritables microorganismes qui alors ne semblent dif- 
férer en rien de ceux que je parviens 4 isoler et 4 obtenir en 
cultures. Il semble que dans ces préparations, on suive tous les 
stades et les étapes de la formation de ces organismes. Je suis 
done ainsi amené & penser, aussi bien par lobservation que 
par linduction, que ce germe nait de la cellule elle-méme et 
quil n’est peut-étre que le dernier terme des corpuscules si té- 
nus observés au sein du protoplasma de la cellule cancéreuse. 
Cest Pidée que j’exprimais autrefois, alors que j’écrivais dans 
mon mémoire de 1887, que « dans toute cellule séparée de son 
« milieu physiologique et des conditions normales de son exis- 
« tence, le protoplasma évolue et donne naissance par sa trans- 
« formation a certains microorganismes ». Sans doute, cette 
maniére de voir est en désaccord avec les conceptions actuelles 
sur la genése des ferments, elle rappelle un peu les idées émises 
autrefois par Ecole des hétérogénistes parmi lesquels les noms 
de Pouchet, de Joly et de Musset dcivent étre cités, et qui, les 
hommes de ma génération s’en souviennent, ont tant souffert 
dans la lutte pour leurs idées; ces conceptions se rapprocheraient 
davantage de celles que l’Ecole pastorienne a également com- 
battues avec tant d’ardeur et qui firent l’objet d’études si éten- 
dues du chimiste autorisé Béchamp. La théorie des microzymas, 
malgré les efforts de son auteur et de ses éléves de Ecole de 
Montpellier, Estor, Saint-Martin et autres, est depuis longtemps 
du reste abandonnée, bien qu’on puisse étre amené 4 lui recon- 
naitre peut-étre une part de vérité. Mais, dans notre pensée, 
il ne s’agit dans l’ordre de phénoménes auxquels nous assistons 
dans la formation de la cellule cancéreuse, ni d’une génération 
spontanée dans le sens rigoureux du terme, ni de l’existence 


Bett. pu Cancer 1923. — T. XIL 18, 
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premiére d’éléments indestructibles comme les microzymas, 
mais d’une transformation, d’une anamorphose ou d’un méta- 
bolisme du _ protoplasma cellulaire et sans vouloir entrer ici 
dans des digressions trop longues et qui pourraient sembler 
sortir du cadre que nous devons nous assigner, ce n’est pas seu- 
lement dans la cellule cancéreuse qu’il conviendrait d’étudier ces 
modifications, ces transformations protoplasmiques traduisant 
la-genése d’éléments nouveaux, mais il y aurait lieu d’étendre 
cette étude 4 l’examen de ce que l’on comprend sous le nom 
jusquwici banal de « granulations moléculaires » 4 étude des- 
quelles Ehrlich et son Ecole ont attaché leur nom et sur la nature 
desquelles on est si loin d’étre fixé. 

Des observations dirigées dans ce sens seraient d’autant plus 
indiquées que nous avons maintenant 4 rechercher la nature de 
ces éléments si importants dont l’existence n’est plus douteuse 
et qui échappent également aux limites de la visibilité ; je veux 
parler des virus invisibles ou filtrants, ou, comme certains les 
qualifient, des ultra-microbes qui joueut un role désormais 
démontré dans un grand nombre de maladies et auxquels méme, 
suivant plusieurs auteurs, parmi lesquels le regretté Professeur 
Mayet de Lyon, il faudrait tapporter la cause du cancer. Que 
sont alors ces éléments et quelle nature leur assigner. Et c’est 
ici que pour terminer, je crois devoir entrer dans certaines con- 
sidérations tirées des connaissances que nous livrent les tra- 
vaux de Thomson et de Rutherford, en particulier, sur la consti- 
tution et ’unité de la matiére, que celle-ci soit de nature inorga- 
nique ou de nature animée. Déja, dans une page écrite en 1904, 
je faisais appel dans cet ordre d’idées aux travaux d’un savant 
physiologiste, Mackendrick, concluant que: « les phénoménes 
« de la vie dépendent de changements survenant au cours des 
« actions mutuelles qui exercent l’une sur l’gutre les particules 
« de matiére trop petites pour étre vues au microscope et que 
« la vitalité peut étre liée & des particules aussi petites. Nous 
« sommes loin, disait cet auteur, d’avoir atteint l’unité vitale, 
« quand nous examinons la cellule la plus minuscule, ou méme 
« la plus petite particule de protoplasma que nous pouvons 
« Voir. » 

Et dans un remarquable article publié en 1920 dans la Presse 
Médicale (1), le Docteur Leprince de Nice, reprenant les con- 


(1) L’Electron cellulaire. La Presse Méd., Ne du 2 oct. 1920. 
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ceptions d’Abrams sur la nature électronique de la cellule, fai- 
sait remarquer que « les cellules de notre organisme constituent 
« une superstructure dont l’activité est réglée par des lois phy- 
« siques et chimiques. La cellule elle-méme n’est que lunité 
« micro-morphologique de la plante et de l’animal, mais en 
« derniére analyse, puisque les électrons composent la struc- 
« ture physique de la cellule, nous pouvons imaginer qu’a l’état 


« de santé les arrangements de ces électrons sont fixes et que - 


« leurs vibrations sont toujours identiques pour des groupes 
« déterminés ». Et plus loin: « A V’état de maladie ou sous 
« Pinfluence d’agents physiques ou traumatiques, il se pro- 
« duira un trouble soit dans les oscillations ou la gravitation 
« des électrons, trouble venant modifier la composition de la 
« cellule ». « La biologie, ajoute-t-il, nous offre un exemple de 
« ces transmutations intra-atomiques par la transformation de 
« cellules normales en cellules pathologiques et par la transfor- 
« mation en tumeurs malignes, de tumeurs d’abord bénignes ». 

Nous ne pouvons nous étendre davantage sur ces apercus qui 
montrent dans quel sens nous estimons que les recherches sur 
la cellule cancéreuse devraient étre dirigées, mais revenant 4 nos 
observations personnelles, nous devons nous demander mainte- 
nant quelle signification, en derniére analyse, nous devons attri- 
buer au germe que nous isolons presque constamment dans les 
néoplasmes et dont nous notons parfois au microscope la pré- 
sence dans l’intimité des tissus cancéreux. Faut-il lui dénier 
tout rdle de cause a effet et le considérer comme un simple 
épiphénoméne, ou au contraire lui attribuer le rédle étiologique 
dun véritable agent infectieux et peut-étre spécifique. Nous 
sommes bien obligés de reconnaitre que nous sommes tenus ici 
de nous borner 4 formuler des hypothéses, puisque aussi bien 
les résultats de nos anciennes expériences de transmission ou 
dinoculation du cancer au moyen des cultures de ce germe ne 
se sont pas montrés aussi démonstratifs que nous l’eussions 
désiré. Peut-étre nous rappelant les théories anciennes de 
Billroth et de Noegeli, nous faudrait-il revenir aux conclusions 
que nous formulions en 1887 en disant : « Puisque c’est dans 
«une partie de lorganisme qui a précédemment subi une 
« cause irritation locale, c’est-a-dire dont l'état physiologique 
« sest trouvé modifié, que le eancer se développe le plus sou- 
« vent, peut-étre ne faut-il voir dans ce phénoméne morbide 
« que le premier stade de putréfaction locale tendant sans 
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« cesse A envahir l’organisme et en méme temps dans la tumeur 
« elle-méme le résultat de la réaction de l’organisme cherchant 
« 2 isoler et a éliminer l’agent morbide. » Nous demeurons évi- 
demment encore dans l’incertitude, mais il y aurait en tous cas 
un réel intérét 4 rechercher l’existence de ce méme germe dans 
lintimité des néoplasmes déterminés par l’action irritative du 
goudron. Quels qu’ils puissent étre, les résultats positifs ou 
négatifs de cette recherche éclaiteraient encore au moins un 
point du probléme et il est 4 désirer que de telles recherches 
soient entreprises par les personnes assez nombreuses déja qui 
sont parvenues a réaliser ce cancer expérimental. 

Nous résumerons maintenant aussi briévement que possible 
ces considérations que l’on nous pardonnera d’avoir peut-étre 
trop longuement exposées, puisque cet effort personnel traduit 
lattention continue que nous n’avons cessé depuis bien long- 
temps d’apporter a l’étude de ce troublant probléme. 

Tout démontre que le cancer est une maladie de la cellule et 
que dans cette étude, nous sommes en pleine pathologie cellu- 
laire. Mais pour pénétrer dans le mystére de la cause méme qui 
lui donne naissance, il nous faut maintenant faire appel aux 
connaissances que nous livrent les études et les recherches des 
physiciens. C'est ainsi que non seulement dans ce domaine plus 
spécial, mais dans tout ce qui touche a la biologie et 4 la patho- 
logie, l'on trouvera la clef de beaucoup de questions encore 
incertaines. Au fur et a mesure, en effet, que la physique étend 
le champ de ses connaissances, le biologiste étend de méme ses 
acquisitions et la démonstration de lunité de la matiére lui 
permet de pénétrer de plus en plus intimement dans la connais- 
sance des phénoménes de la vie. Aucun élément primordial, en 
quelque sorte, ne se préte mieux que la cellule, sorte d’unité 
organique, au transport de ces derniéres acquisitions a l'étude 
de la vie elle-méme. Véritable microcosme, la cellule nait, vit, 
meurt et se décompose, suivant les mémes lois qui régissent 
les étres organisés et dont l’étude et la recherche doivent s’inspi- 
rer de toutes les récentes acquisitions d’ordre physique. 

Et pour résumer ce travail, nous terminerons par la pensée 
de Virchow qui servait d’épigraphe 4 notre mémoire de 1893 
a Académie de Médecine : « C’est dans les choses les plus sim- 
« ples et les plus petites que se révéle le mieux la loi. » 
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M. Pierre DeLBET. —- Les cultures que M. Rappin nous a fait 
passer me paraissent étre celles de ce staphylocoque trés banal, 
hote habituel de la peau, qui a joui d’un instant de célébrité. 
~ sous le nom de micrococcus néoformans. 

Il est certain que l’on trouve fréquemment des microcoques 
dans les cancers. Quand on les voit pour la premiére fois, on 
est bien tenté de croire qu’ils jouent un role pathogéne. J’ai déja 
vu un certain nombre de jeunes micrographes victimes de cette. 
illusion. Je me rappelle entre autres un Egyptien qui a fait dans 
mon laboratoire, sous la direction de M. Herrenschmidt, une 
bonne thése sur les mitochondries dans le cancer. La technique 
des mitochondries colore admirablement ces microcoques, si 
bien que M. El Chafei croyait avoir fait une importante décou- 
verte. 

Jusquici rien, je prie M. Rappin de m’excuser de le dire, mais 
je crois qu’il faut que cela soit dit, rien ne permet d’attribuer a 
ces microcoques un role pathogéne. 


Comment les tumeurs des mAachoires 
se développent aux dépens 
d’une dysembryoplasie épithéliale 
Contribution a l’étude de lhistogenése du cancer 


Par MM. DELATER et BERCHER 


Médecins-majors au Val-de-Grace 


Les études que nous poursuivons depuis plus d’une année sur 
les principales variétés de tumeurs des machoires nous ont per- 
mis d’acquérir une conception d’ensemble de la genése de ces 
néo-formations, et leur portée nous a paru atteindre jusqu’au 
probléme général de la production histologique du cancer. 

De mai 1922 4 janvier 1923, nous avons exposé devant la 
Société de Stomatologie nos recherches successives, dont le but 
étroit était d’aider 4 la détermination de ces tumeurs ; aujour- 
dhui, notre horizon s'est élargi et nous voudrions, dans cet 
article, en dire les raisons, en les appuyant sur des faits nou- 
veaux ; nous nous permettrons seulement, en une 1" partie, de 
résumer nos précédentes communications: les idées exposées 
dans la 2° partie en seront plus rapidement compréhensibles. 

De toutes les tumeurs des machoires, ’'une prend une impor- 
tance considérable quand on s’est rendu compte de sa constitu- 
tion : elle parait alors contenir en germe toutes les autres dont 
elle devient l’étape premiére, c’est le granulome. 


Définition du granulome paradentaire 


Le granulome n’est pas seulement ce « grain » que l’on a la 
surprise de trouver appendu 4a l’extrémité radiculaire de cer- 
taines dents quand on les enléve et qui, ordinairement, ne trahit 
sa présence dans la machoire par aucun signe clinique, si ce 
n’est & la radiographie quand on la pratique. C’est bien plutét 
une tumeur, que sa constitution histologique a fait situer dans 
la classification générale des tumeurs, parmi les granulomes 
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(tumeurs consistant en une hyperplasie conjonctive infiltrée de 
mononucléaires et surtout de plasmazellen). 

Les granulomes paradentaires n’apparaissent que sur des 
dents atteintes de mortification et d’infection pulpaire. Leur pro- 
nostic n’est bénin qu’autant qu’ils restent de dimensions res- 
treintes, ce qui est une vérité de « La Palisse » nécessaire a dire, 
car nous verrons que la destinée de certains d’entre eux peut 
avoir d'autres ambitions. 


PREMIERE PARTIE 


Avant d’exposer la série des modifications qui aménent le gra- 
nulome, tumeur insoupconnée, aux grosses tumeurs épithélio- 
mateuses, sarcomateuses ou kystiques, il convient, d’une part, 
que nous décrivions sommairement les organes épithéliaux em- 
bryonnaires qui, existant normalement autour de certaines raci- 
nes dentaires, sont lorigine commune de ces tumeurs ; — et 
que, d’autre part, nous énumérions les constatations essentielles 
faites sur les granulomes qui permettent d’établir une base aux 
différents processus d’évolution kystique ou tumorale. 


Schéma anatomique des débris épithéliaux paradentaires 


Les débris des inclusions de l’épithélium odontoplastique 
sont disposés, aprés la sortie de la dent, tout autour de la racine 
depuis le collet jusqu’a lapex. Provenant de formations qui, 
pendant leur activité, étaient d’épaisseur beaucoup plus réduite 
que la dent adulte, ils ont été écartés par elle, lors de son déve- 
loppement et se trouvent en conséquence disposés au contact 
méme de la racine dans I’épaisseur du ligament alvéolo-dentaire. 
Ils y sont réduits 4 de pauvres travées, épaisses de quelques 
cellules, morcelées, hachées par les fibres de ce ligament ; sur 
la coupe, au microscope, ils se présentent comme des ilots ou 
de fins boyaux, placés au contact méme du tissu fibreux et for- 
més de 6 4 20 cellules, petites, tassées l'une contre l’autre, sans 
contours nets, cellules atrophiques, menant une vie latente, 
retirée de toute activité (photo, fig. I). C’est, semble-t-il, une 
morphologie voisine de celle que présentent les cellules indiffé- 
renciées de l’épithélium gingival des jeunes foetus: ces débris 
sont revenus 4 leur conformation originelle. 

Ils ont cet aspect, quelle qu’ait été leur fonction dans la for- 


254 DELATER ET BERCHER 


mation de la dent. Qu’ils proviennent du sac folliculaire (sché- 
ma, fig. I1) dont les cellules, quand celui-ci dirigeait la naissance 
de la couronne, étaient parvenues 4 la derniére étape de la diffé- 
renciation adamantine (cellules cylindriques de la couche in- 


Fic. 1. — Restes de la lame épithéliale odontoplastique dans le tissu 
circumradiculaire (Grossis. 150 fois). 


1) Dentine. 

2) Bande dentino-corticale hématoxylinophile présentant de gros grains plus 
foncés, surtout au contact de la dentine. 

3) Précortical constitué par des épines fibreuses insérées perpendiculairement 
sur la dentine et montrant des noyaux 4 la périphérie des épines. 

4) Tissu conjonctif plus lache dont les fibres se continuent avec les épines du 
précortical. 3 et 4 constituent ce que l’on appelle le ligament alvéolo-dentaire. 

5) Restes épithéliaux coupés en long ou en travers. 


-terne, cellules rameuses de I’épaisseur du sac) ; qu’ils soient le 
reste du gubermaculum (fig. II bis), dont les cellules, méme 
quand celui-ci se disposait en revétement épithélial péricoronaire 
pour diriger le cheminement de la dent, n’avaient atteint qu’une 
différenciation d’autant moins marquée qu’elles étaient plus 
voisines de la gencive : quelle que soit leur origine, ils ont tous 
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le méme aspect, qui a fait dire d’eux, par Malassez, quils sont 
« en livrée de misére » (1). 

Rappelons-nous seulement que les cellules de tous ces débris 
appartiennent 4 la méme lignée adamantine, qu’elles ont toutes 
un air de famille qu’elles tiennent du but spécial qu’elles ont eu 
dans l’économie, et ne soyons pas surpris si nous les voyons 
tout & ’heure, sous une influence pathologique, reprendre le 
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Fic. 2 et 2 bis. — Schéma comparatif des formations épithéliales péricoronaires 
avant et pendant le développement de la racine : 1, Org adam. du sac follic. ; 
1’, épith. du gubernac ; 2, 2’, cav. virtuelle; 3, émail; 4, ivoire; 6, restes 
circumradic. et 7, restes profonds de l’org. adamantin; 8, lig. alv.-dentaire. 


cours de la différenciation, dans lequel la physiologie embryon- 
naire les avait engagées, et que le repos fonctionnel a interrompu 
ou fait regresser. Nous ne nous étonnerons méme pas, si nous 
voyons des cellules haut placées prés de la gencive, évoluer 
pathologiquement vers des cellules adamantines typiques, en- 
core que leurs parents, du temps de leur activité, n’aient jamais 
atteint une telle perfection ; elles obéissent A une sollicitation 
qui les pousse jusqu’a l’extréme de leur différenciation spécifi- 


(1) Retrerer, comme l'on sait, pense au contraire que ces restes épithéliaux 
he sout pas abandonnés, mais continuent 4 jouer un réle dans la morphogenése 
de l’organe appelé ligament alvéolo-dentaire et des capillaires circumradiculaires 
(Rev. Stomatologie, 1923). ‘ 
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que ; c’est un processus tumoral. Inversement des cellules voi- 
sines de l’apex, qui descendent des nobles cellules adamantines 
du sac folliculaire, peuvent, reprenant leur ascension, subir la 
sollicitation moins fortement et s’arréter en route, a une étape 
de différenciation a peine ébauchée. 

Qu’importe, aprés cela, que nous nous ingéniions a deécrire 
des groupes supérieurs, moyens et inférieurs de ces débris ; ils 
ont, a peu de chose prés, la méme origine ; ils ont le méme 
aspect, ils ont la méme destinée. Disons seulement que ces 
débris ne sont pas constants, qu’on les trouve en quantité trés 
variable, suivant les dents et les individus, mais qu’il est un 
point ot ces débris se retrouvent avec plus de fréquence, c’est 
au contact méme de l’apex. II faut se rappeler que c’est la, en 
effet, que ’organe adamantin a accompli son ultime fonction ; 
c’est la que son dernier reste a présidé jusqu’au bout a l’archi- 
tecture de la racine : c’est 1a qu’il doit persister le plus long- 
temps. 

Mais il est encore un groupe de débris qu’il ne faut pas ou- 
blier, c’est celui qui reste dans la paroi osseuse alvéolaire, aprés 
la disparition de la dent de lait : nous verrons le réle qu’il joue 
vraisemblablement dans la genése des épulis et nous compren- 
drons alors pourquoi ces tumeurs apparaissent alors de préfé- 
rence dans la partie antérieure de l’arc mandibulaire, qui répond 
aux dents de remplacement. 

Nous résumerons donc l’anatomie des débris paradentaires 
en deux groupes, l’un radiculaire, depuis la gencive jusqu’a 
l’apex (les débris para-apexiens en sont les éléments les plus 
importants, par leur constance et par leur situation, a lissue 
du canal radiculaire, porte ouverte aux actions extérieures) ; 
l’autre, intra-csseux, enfermé 1a, depuis la chute d’une dent de 
lait, réservé par conséquent a la portion de l’are maxillaire qui 
subit deux poussées odontoplastiques successives, plus atrophié 
encore que le premier, mais qui est peut-étre a l’origine des 
tumeurs qui paraissent sortir des cavités médullaires de 
Valvéole. 


I CoNSTATATION. — Un granulome contient toujours un tissu 
conjonctif jeune, hyperplasié, bourré de mononucléaires et de 
plasmazellen qui légitime son appellation. 
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Ce tissu jeune est lache, ses fibres connectives sont rares. Ses 
cellules fixes sont étoilées, chevelues, peu nombreuses ; par en- 
droit, il est trés semblable au tissu muqueux ; c’est un tissu em- 
bryonnaire: il provient d’enclaves du tissu) muqueux gingi- 
val qui ont accompagné la lame épithéliale chez le foetus. Si 
lon n’en trouve que de rares et petits ilots autour de la dent 
normale, il est toujours susceptible de proliférer sous une in- 
fluence irritative. En méme temps qu’il prolifére, il se bourre, 
ici, d’éléments migrateurs qui masquent sa trame, et parmi les- 
quels la présence dominante de plasmazellen témoigne encore 
du processus de réaction 4 une irritation. Tout autour, la 
tumeur est enfermée dans une coque fibreuse dense qui lisole 
des tissus voisins, qui la pédiculise sur la racine, et dont les 
lames concentriques, tassées 4 la périphérie, sont, vers le centre, 
de plus en plus dissociées par des trainées de mononucléaires. 


It consTATATION. — Mais il contient aussi toujours du tissu 
épithélial. 

Nous pouvons dire « toujours », en effet, puisque sur 26 tu- 
meurs granulomateuses, nous n’en avons trouvé que quatre 
sans épithélium, et encore pour celles-ci pouvons-nous penser 
que l’épithélium n’a pas été étranger a leur formation. Vingt- 
quatre autres tumeurs variées Ges machoires ne nows en ont 
montré que deux sans épithélium ; et, pour celles-ci aussi, nous 
pensons qu’il n’a pas toujours été absent. Voici donc, sur cin- 
quante tumeurs de cette région, une proportion de 44 qui con- 
tiennent du tissu épithélial prés de 90 0/0; nous reviendrons 
spécialement sur celles qui n’en présentent pas, pour expliquer 
comment, a notre avis, elles ont perdu. 

Ce tissu épithélial est disposé schématiquement de la maniére 
suivante au milieu du tissu conjonctif jeune granulomateux, a 
lintérieur de la coque fibreuse qui les enferme : 

La tumeur a le plus souvent la forme d’une calotte et la coupe 
lui donne celle d’un croissant. L’épaisseur du croissant est 
occupée par du tissu conjonctif myxoide, qui, sur le bord con- 
cave, forme des bosselures plus ou moins étoilées ; l’épithélium 
revét ce bord concave et ces bosselures, puis, entre ces derniéres 
qui font figure de papilles, il s’infiltre en trainées allongées du 
centre 4 la périphérie, comme des rayons de roue, et au nombre 
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de trois a six, en général (photo, fig. IID. Arrivées tout prés de 
la ccque fibreuse, ces trainées s’aplatissent, s’étalent en T, et 
leurs bras vont au-devant des voisins pour les rejoindre quel- 
quefois. 

Des coupes en série permettent de reconstruire dans l’espace 
la figure que forment ces sortes de cloisons radiées ; elles dé- 


Fic. 3. — Observation n° 2. Campeville. Epithélio-granulome typique. 


On ne voit ici que le bord intérieur de la capsule (1). L’aspect radié de |’épithé- 
lium (2) est particulitrement net. L’extrémité des rayons est bien limitée et 4 
leur niveau les nodules myxoides sont bourrés seulement de mononu- 
cléaires (3). Le centre de la roue est un tissu de fongosité en voie de ramollis- 
sement, ot les rayons épithéliaux sont confondus avec le conjonctif ; 4 
l’extrémité droite du bord intérieur (4) on reconnait encore un liseré épithélial 
qui s¢parait le bourgeon myxoide (3) de la racine. 


coupent dans la tumeur des maniéres de quartiers d’orange, el 
lensemble représenterait assez bien un de ces fruits, minuscules, 
dans le flanc duquel une racine dentaire aurait été enfoncée. 

A la vérité, ces quartiers sont extrémement irréguliers, car 
les cloisons sont sinueuses, fréquemment rejointes par des cloi- 
sons de refend, plus fréquemment encore ajourées de grands 
trous, qui font communiquer les quartiers entre eux ; de sorte 
qu’on s’approcherait un peu plus de la réalité, en disant que ces 
cloisons donnent a la tumeur la conformation d’une ruche, d’une 


4 
a 
| 
H 
| 
i 
Be 


TUMEURS DES MACHOIRES ET DYSEMBRYOPLASIE EPITHELIALE 259 


éponge dont les alvéoles communiquant entre elles sont occupées 
par du tissu conjonctif. Sur la coupe sagittale on voit done des 
bandes anastomotiques relier deux trainées et découper en ilots 
le tissu conjonctif. 

I’épaisseur des cloisons et du revétement épithélial de la 


Fic. 4. — Observation n° 15 (Grivoine). 
Epithélium adamantin @une trainée épithéliale (Grossiss. 800 fois). 

La trainée épithéliale a ici la forme d’un coude entouré de tissu conjonctif. 
1) Assise génératrice réguliérement alignée ; 2) cellule rameuse triangulaire ; 
3) deux cellules rameuses étoilées. Remarquer les vacuoles qui les séparent 
des voisines ; 4) cellule fine du tissu conjonctif, étoilée également, mais avec 
des ramifications beaucoup plus déliées, des contours plus flous, un protoplas- 
ma beaucoup moins riche, un noyau plus uniformément coloré. Le conjonctif 
au contact de l’épithélium est moins riche en cellules qu’A une certaine 
distance : c’est 14 que se sont condensées les fibrilles connectives qui servent 
de soutien 4 la génératrice mais que la photographie rend mal; 5) polynu- 
cléaires exclusivement localisés dans l’épithélium. 


concavité est extrémement variable. Au sommet d’une papille 
conjonctive, le revétement peut n’avoir que deux ou trois cou- 
ches de cellules, mais parfois il en a 10 & 20. Les cloisons peu- 
vent n’avoir que deux cellules de front, aussi bien que 20 et 30, 
surtout dans les carrefours ott ces trainées s’entrecroisent. 

Le revétement est formé de cellules polygonales, parfois 
aplaties, qui reposent sur une assise génératrice de cellules 
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cubiques. Les couches superficielles en sont fréquemment dislo- 
quées et paraissent s’éparpiller vers la cavité du croissant. 

Quant aux trainées, elles sont bordées de chaque cété par 
cette méme assise génératrice qui constitue en quelque sorte 
une double haie pour les limiter. Les cellules centrales en sont 
polyédriques, mais, dans les carrefours anastomotiques, elles se 
mettent a laise, s’étalent, s’espacent l’une de l’autre, et parfois 
se hérissent de cing 4 six prolongements ramifiés, rameux, qui 
s’anastomosent avec les voisins ; elles ont alors aspect typique 
des cellules adamantines différenciées, si élégantes, que l’on 
voit dans l’épaisseur de lorgane adamantin (photo, fig. IV). Il 
est rare que l’on n’en apercoive pas plusieurs dans chaque 
coupe, pour peu que |’épithélium soit abondant, les carrefours 
anastomotiques larges et laches, la coupe assez fine. 

Il arrive méme que ces cellules rameuses sont trés nombreu- 
ses, qu’on les voit partout, méme dans les travées minces ; les 
cellules cubiques de la basale elle-méme sont alors espacées 
lune de l’autre et s’envoient des prolongements arborescents 
par leur extrémité épithéliale, opposée a lextrémité conjonctive. 
Les prolongements de toutes ces cellules, en se rejoignant, déli- 
mitent des espaces clairs, des trous, qui donnent a l’épithélium 
un aspect fenétre ou en dentelle, tout a fait caractéristique. 

Ainsi peut-on constater une “différenciation trés avancée qui 
arrivera 4 son dernier degré quand les cellules basales seront 
hautement cylindriques, et que leur noyau se disposera, non 
dans le pied conjonctif de la cellule, comme cela se produit 
dans tous les épithéliums cylindriques, mais dans l’extrémité 
épithéliale, périphérique peut-on dire, comme cela se voit dans 
les seuls adamantoblastes, et comme nous l’avons constaté dans 
certaines proliférations trés actives dites épithéliomateuses 
(photo, fig. V). Ce sont 1a des néo-formations adamantines typi- 
ques, les précédentes incomplétement différenciées étant des 
néo-formations métatypiques. f 

Parfois, au contraire, on ne trouve pas de cellules rameuses 
nettes. D’autres caractéres permettent cependant de reconnaitre 
que l’épithélium appartient a la série adamantine ; les cellules 
sont plus petites que celles d’un épithélium malpighien ; elles 
sont arrondies et non polygonales ; elles ont des contours im- 
précis au lieu d’un ciment trés net ; enfin leur protoplasma est 
plus éosinophile et se montre fenétré de trous, qui paraissent 
taillés 4 l’emporte-piéce, 4 la périphérie aussi bien que contre 
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le noyau, et qui rappellent un peu l’aspect de dentelle que prend 
lépithélium a cellules rameuses. Ce sont des cellules peu diffé- 
renciées de la série adamantine, ou méme des cellules indiffé- 
renciées, comme on en voit dans les couches superficielles de 


Fic. 5. — Différenciation adamantine extréme de l’épithélium 
des tumeurs péridentaires. 


Les axes conjonctifs (1), étroits, sont faits d’un tissu trés lache contenant de 
larges capillaires. 


Les plages épithéliales (2), plus spacieuses, sont formées de cellules rameuses 
entre lesquelles se trouvent parfois des vacuoles assez grandes. Elles sont 
séparéés des axes conjonctifs par une ligne réguliére de cellules cylindriques (3), 


dont les noyaux sont disposés non contre la base conjonctive mais contre 
Vépithélium. 


Pépithélium gingival des jeunes foetus ; ce sont ici, cette fois, 
des néo-formations prototypiques. 

Enfin, il arrive que la différenciation se fasse, non plus vers 
le type adamantin, mais vers le type malpighien ; c’est alors un 
opulent carrelage bien souligné, dont les ciments d’union sont 
traversés d’innombrables épines intercellulaires. 
tions appeler ces néo-formations diatypiques. 

Cette diversité d’aspect n’obéit & aucune différence de situa- 
tion anatomique. Tous les types peuvent se rencontrer en tous 
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les points sur les cotés de la racine. Tant il est vrai qu’on ne 
peut, de par la morphologie cellulaire, présumer de lorigine 
fonctionnelle du débris qui a donné naissance & la tumeur. I] 
peut méme arriver d’ailleurs que l’on trouve cdte a cdte des 
épithéliums ayant subi deux ditférenciations opposées ; et, dans 
ce cas, nous ferons remarquer que ¢’est toujours au voisinage 
ou au contact de la racine que les cellules se montreront le plus 
avancées dans la lignée adamantine, de méme que c’est au 
contact de la couronne que, physiologiquement, les cellules 
cylindriques évoluent le plus loin; comme s’il y avait au voisi 
nage de la dent (émail ou ciment) une cause d’orientation spé- 
ciale de la morphologie cellulaire. 

Quelle que soit la forme de leurs cellules, ces trainées épithé- 
liales sont toujours reconnaissables 4 l’ordonnancement de leur 
carrelage ; limitées par une juxtaposition méthodique de cellu- 
les basales, elles tranchent par cette régularité sur l’éparpille- 
ment des noyaux leucocytaires qui ponctuent le tissu conjonctif 
voisin. Elles sont aussi limitées extérieurement par une dispo- 
sition particuli¢re du tissu conjonctif. Celui-ci, en effet, trés 
lache habituellement, pauvre en fibrilles connectives, comme 
Vest le tissu muqueux, et enfermant dans ses mailles de nom- 
breux éléments migrateurs, entasse ses fibres connectives contre 
la bordure épithéliale, le long des travées, dans les papilles, 
dans les ilots ; en méme temps il vy perd ses cellules fixes et mi- 
gratrices. Ainsi se forme un soutien connectif de la couche 
épithéliale génératrice, une sorte de membrane basale, ou de 
vitrée qui maintiendra longtemps étanche la séparation entre 
les deux tissus. 

Nous voici bien loin de l’aspect en « livrée de misére » 
qu’offrent normalement les rares débris disposés autour de 
la racine : une vie nouvelle les anime: ils proliférent, s’élar- 
gissent, poussent des prolongements, s’anastomosent, mais cette 
fois c’est sans but directeur. Jusqu’ott ne les conduira pas cette 
activité anarchique ! 


IIl® consratation. — L’épithélium a toujours une de ses par- 
ties au contact de la racine, et en particulier de V'apex. 

Cet épithélium paucistratifié que nous avons vu revétir la 
concavité du croissant tumoral est en effet appliqué directement 
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contre la racine. Des débris membraneux, continuant quelque- 
fois la tumeur apicale jusque sur les faces de la racine, le mon- 
trent toujours contre le cément. Et s’il arrive que la premiére 
coupe de toute une série présente un systéme de trainées épi- 


Fic. 6. — Observation n° 3, Piereschi. 
Sortie des polynucléaires hors de lU'épithélinm (Grossis. 240 fois). 


Toutes les travées épithéliales sont, comme celles-ci, infiltrées de poly. Tandis 
que le bord droit de la trainée verticale (1) et le bord supérieur (2)restent nets 
et que le conjonctif ne montre de ces cétés que des plasmazellen (3), le bord 
gauche au contraire est complétement défoncé par la traversée des poly (4) sur 
toute la concavité de ce bord. Remarquer que la migration de ces poly est 
lente puisqu’ils ne sont pas encore arrivés en (5), tant doit étre atténué le 
processus infectieux. 


théliales complétement enclos dans du tissu conjonctif comme 
s'il était séparé de la dent, on verra dans les coupes ultérieures 
le cercle conjonctif s’ouvrir et l’épithélium venir affleurer dans 
la concavité : c’est 14 que se logeait l’apex. L’apex est d’ailleurs 
généralement renfermé dans le sac que forme la capsule con- 
jonctive ; la tumeur est suspendue comme une bourse nouée 
autour de l’extrémité radiculaire. 


pu Cancer 1923. — T. 
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IV° CoNSTATATION. — L’épithélium est toujours habité par des 
polynucléaires qui y restent enfermés partout ot l’épithélial et 
le conjonctif sont nettement séparés, en particulier a la périphé- 
rie de la tumeur. 


Voici en effet un contraste frappant que cet afflux de poly- 
nucléaires dans les seules trainées épithéliales, alors que le 
conjonctif voisin n’est bourré que de mononucléaires. Partout 
ot: le tassement connectif qui borde les travées épithéliales for- 
me une membrane basale continue, sur laquelle la couche 
génératrice reste solidement assise, ce contraste est constant 
(photo, fig. VI, n°* 1 et 3). Mais que cette basalé vienne 4 man. 
quer, que la couche génératrice se disloque, et voici les polynu- 
cléaires qui sortent dans le conjonctif (photo, fig. VI, n° 4), 
parfois accompagnés de cellules épithéliales, que l’on voit s’éti- 
rer par la bréche, précédés de leurs prolongements arborescents. 


V° CONSTATATION. — Au centre de la tumeur, contre la racine, 
les tissus sont bouleversés et transformés en une fongosité en 
voie de ramollissement. 


Il est rare, en effet, que les trainées épithéliales radiées se 
présentent aussi schématiquement que nous les avons d’abord 
décrites. Elles sont trés distinctes 4 la périphérie du granu- 
lome, contre la capsule fibreuse oti elles s’étalent en éventail et 
se tendent lune vers l’autre, nettement bordees par une ligne 
de tassement connectif. Mais si l’on suit une travée vers le cen- 
tre, on la voit s’étaler, estomper son contour, parfois effranger 
ses bords, d’autres fois s’aplatir par endroits en chapelet, com- 
me écrasée par des soufflures mésodermiques qui se poussent 
dans son épaisseur ; il arrive que ces soufflures soient assez 
fines et assez longues pour qu’elles aient été coupées perpendi- 
culairement a leur axe et qu’on ne voie plus leur base de com- 
munication avec le conjonctif voisin; on apercoit alors des 
flots myxoides au milieu de la trainée épithéliale. Déja ici le 
conjonctif est habité de polynucléaires qui ont franchi les 
limites effondrées de l’épithélium, mais ne s’en éloignent pas 
beaucoup. 

Plus au centre encore, on suit difficilement la trainée au 
milieu d’une sorte de bourbillon de polynucléaires. On peut la 
voir se bifurquer, rejoindre les voisines, elle parait bien plutot 
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arriver dans une sorte de damier, ot! les carrés sombres de 
’épithélium, largement communicants, sont séparés par les 
earrés clairs du conjonctif, plus ou moins étalés (photo, fig. VID. 

Plus loin enfin, on ne peut plus faire cette distinction, cellu- 
les épithéliales et conjonctives sont méconnaissables au milieu 
d’un afflux de leucocytes et d’hématies : au contact de lapex 
est un tissu en voie de fonte purulente. 


Fic. 7. — Observation n° 16. (Grossis. 500 fois) 
Ruche ou damier épithélio-conjonctif au centre de certains granulomes 
encore peu infeclés. 


1) Travées épithéliales anastomosées contenant quelques polynucléaires (2) ; 
3) bourgeons myxoides contenant des plasmazellen. L’activité des deux tissus 
est paralléle : ils se pénétrent réciproquement, mais l'un, l’épithélial, foyer 
@infection subaigué, prolifére primitivement, l'autre, le conjonctif, est le siége 
d'une hyperplasie réactionnelle dont témoignent les plasmazellen. 


Interprétation de ces premiéres constatations 


Or, nous savons ce que signifie la présence de polynucléaires 
dans un tissu ; elle est la traduction d’un état d’infection aigué 
ou subaigué. L’épithélium des granulomes est done toujours 
infecté. Comme il affleure toujours la concavité du croissant 
granulomateux et s’offre a l’ouverture du canal radiculaire, et 
comme le canal de la dent oi est appendu un granulome est 
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également toujours infecté, nous saisissons bien que c’est par 
le canal radiculaire que les germes ont été amenés jusqu’a l’épi- 
thélium. Celui-ci d’ailleurs est bien fait pour les recevoir : c’est 
un épithélium sans défense, car il n’est pas protégé comme 
l’épithélium pavimenteux stratifié par une carapace superficielle 
faite de toutes les cellules aplaties et soudées entre elles, plus 
ou moins kératinisées ; c’est un carrelage au ciment disjoint, 
aux cellules espacées, fenétrées, que l’on voit souvent se dislo- 
quer et se creuser de lacunes, ott les germes peuvent s’introduire 
facilement, se glissant de proche en proche dans toutes les tra- 
vées. 

Que se passe-t-il alors ? Les tissus réagissent ; les vaisseaux 
se congestionnent et laissent diapédeser des polynucléaires qui 
vont 1a ott est l’assaillant : dans l’épithélium. Celui-ci, irrité par 
la lutte, prolifére et, a4 I’étroit dans les limites de son débris 
atrophique, souffle des prolongements dans le conjonctif. Le 
conjonctif, & son tour, réagit, sollicité par la congestion des 
vaisseaux et par l’accroissement de ces digitations épithéliales 
qui Virritent. C’est d’abord le tissu le plus souple, le plus mal- 
léable, celui qui est resté enclavé avee ces débris épithéliaux, 
ce tissu myxoide qui provient du tissu muqueux embryonnaire 
sous-gingival et qui est l’'atmosphére habituelle de l’épithélium : 
en le retrouve presque partout 4 son contact ; c’est aussi le tissu 
fibreux environnant: il édifie 4 la périphérie une capsule pour 
maintenir le premier. Le tissu myxoide s’hyperplasie donc et s’in- 
filtre d’éléments migrateurs macrophages, chargés probable- 
ment de faire disparaitre les déchets de la lutte qui se joue 
dans l’épithélium : mononucléaires, macrophages, parfois éosi- 
nophiles, plasmazellen, qui traduisent Virritation dont ce tissu 
est le siége ; en méme temps, il tasse sa trame connective en 
bordure de |épithélium ; il y maintient ainsi enfermés micro- 
bes et polynucléaires. Les deux tissus, épithélial et conjoncetif, 
restent donc solidaires, réagissant parallélement. 

On ne saurait dire, 4 la vérité, lequel est le plus actif des deux 
tissus ; on voit aussi bien des prolongements épithéliaux se ten- 
dre Tun vers l'autre, découpant le conjonctif en ilots, perdant 
la netteté de leurs contours, que les bourgeons conjonctifs se 
pousser dans |’épithélium accompagnés de capillaires. Ils sem- 
blent bien continuer ici parallélement leur double hyperplasie, 
dont les digitations s‘entremélent, se pénétrent en se confon- 
dant (photo, fig. VI), cependant que, sortis 4 ce moment de 
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l'épithélium, les polynucléaires les labourent, témoignant de 
activité du processus infectieux. 

Celui-ci n’est pas évidemment aigu, car il aboutirait vite a 
l’abcédation du contenu de la poche fibreuse, mais il réalise un 
de ces centres « d’infection focale » dont Tellier a tout récem- 
ment montré le role en pathologie générale (1) ; i! provoque une 
suppuration lente qui s’élimine par la voie lymphatico-sanguine, 
si elle ne s’évacue pas par le canal radiculaire, ou par un trajet 
fistuleux qui glisse le long de la racine ou encore s’ouvre a tra- 
vers l’os dans le vestibule. Il progresse en tout cas dans la 
tumeur ; du centre, il gagne la périphérie, précédé par ces digi- 
tations épithéliales 4 contours nets, déja envahies de polynu- 
cléaires, parfois arborescentes et trouées de bourgeons conjonc- 
tifs et qui sont comme les pointes d’avant-garde du processus 
infectieux. 

On comprend comment toute apparence d’épithélium peut 
disparaitre, quand le bouleversement fongueux a gagné de 
vitesse sur les pointes épithéliales de progression, ou quand 
celles-ci, enserrées dans une coque fibreuse vigoureuse, n’ont pu, 
en continuant a la repousser, étendre le domaine du granulome. 
Il est 4 remarquer, en effet, que tous les ilots granulomateux a 
polynucléaires, dépourvus d’épithélium, nous ont paru enfermés 
dans une capsule particuligrement épaisse. C’est la vraisembla- 
blement un mode de terminaison de ces petites tumeurs ; elles 
doivent parfois fondre lentement et se vider par suppuration : 
lon ne trouve plus alors qu'un sac fibreux aplati et ratatiné, 
comme nous l’avons une fois constateé. 


we 


Pour tout cela, il a suffi que la dent ait un canal radiculaire 
infecté et qu’un débris épithélial se soit trouvé au débouché de 
ce canal. Cette derniére condition nous parait de toute nécessité : 
’épithélium embryonnaire est la porte ouverte par ou s’intro- 
duisent les microbes amoindris par la lutte qu’ils ont subie dans 
la pulpe. Si l’épithélium n’est pas tout proche de l’apex, si une 
forte lame conjonctive est interposée entre eux deux, il n’y aura 
pas de granulomes, il se produira seulement de la pyo-arthrite ; 


(1) T. Tettien. — La théorie des infections bucco-dentaires (Revue Slomato- 
logie, Juin 1922). 
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les micrebes ne franchiront pas la lame conjonctive ; ils ne 
pénétreront pas dans l’épithélium qui ne proliférera pas, et qui 
ne sollicitera pas Vhyperplasie myxo-granulomateuse du_ con- 
jonctif. Mais nous savons précisément avec quelle fréquence 
on trouve a l’extrémité radiculaire un débris épithélial, reste de 
lorgane adamantin profond. 

Ces premiéres constatations nous aménent donc a cette con- 
clusion que : Un granulome ne se développe que si, anatomique- 
ment, un débris épithélial se trouve disposé a Vissue méme d’un 
canal radiculaire infecté ; il regoit les germes, qui s’y dévelop- 
pent a Vaise dans son carrelage reldché, réagit en proliférant et 
en poussant des prolongements radiés autour de ; il irrite 
ainsi le tissu conjonctif, qui édifie en conséquence un tissu myxo- 
granulomateux (1). 


DEUXIEME PARTIE 


AUTRES CONSTATATIONS : 
MODES D’EVOLUTION POSSIBLES DU GRANULOME 


Le granulome, ainsi constitué, quand il n’aboutit pas a la 
suppuration de son contenu, peut donner naissance a un ou 
plusieurs gros kystes qui naissent dans son é€pithélium ; et d’au- 
tre part, ’hyperplasie de la réaction inflammatoire peut devenir 
exubérante, anarchique méme, et aboutir 4 une tumeur plus ou 
moins maligne ot! prédomine l’élément épithélial, ou au con- 
traire élément : c’est la seconde catégorie de consta- 
tation que nous devons rapporter. 


A. Comment le granulome évolue vers le kyste paradentaire 


Nous avons dit quel champ d’action favorable formait pour 
les germes venus de la cavité pulpaire le carrelage mal joint des 


(1) Ce réle que nous faisons ainsi jouer a l’épithélium est le méme que celui 
attribué par J. NaGEOTTE 4 tout élément noble dans I’édification normale 
et pathologique du tissu conjonctif: « Lorsque des éléments nobles, dit-il, 
existent dans un tissu, la prépondérance leur appartient : ce sont eux qui 
réglent la forme et l’épaisseur des travées de l’édifice conjonctif qui leur 
sert de stroma, ainsi que le nombre et la disposition des fibroblastes contenus 
dans ces travées. » (L’organisalion de la matiére dans ses rapports avec la vie, 
p. 60, Alcan 1922). 
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débris épithéliaux. Cette fragilité s’accentue encore quand ils 
ont proliféré et il est fréquent de voir, dans un carrefour, les 
cellules centrales, disloquées, s’éparpiller dans un espace vide 
irrégulier. Peut-étre cette lumiére est-elle artificielle ; elle teé- 
moigne, en tous cas, de la fragilité de Punion qui joint ces 
cellules. 

Quand les capillaires pénétrent dans l’épithélium, lui appor- 
tant les polynucléaites dont il a besoin pour combattre les mi- 
crobes agressifs venus de la pulpe, avec’ eux pénétre un man- 
chon conjonctif lache, parfois abondamment fourni, mais par- 
fois réduit A une fine collerette que mettent seules en évidence 
certaines méthodes de coloration. Le capillaire est alors au 
contact de l’épithélium qui ne lui fait qu’un matelas sans ré- 
sistance ; il sera & la merci d’une brusque variation de pression, 
d’autant plus que le processus infectieux aura peut-étre com- 
promis la vitalité de sa paroi ; puisque l’épithélium ne le sou- 
tiendra pas, il se rompra, et ses hématies s’épancheront dans 
l’épithélium. L’accident ne manquera pas d’arriver dans ces 
capillaires en pleine activité, congestionnés par le processus 
infectieux. 

C’est le cas que nous présentons par la photographie (fig. VIII) 
ot on peut trouver plus d’un enseignement : d’abord le méca- 
nisme de la production du kyste par hémorragie : on voit un 
capillaire rompu dont les hématies se sont répandues entre les 
eellules épithéliales ; puis la constatation, au milieu de cellu- 
les du revétement, de capillaires dépourvus de paroi propre, ou 
plutot ne présentant qu'une bordure endothéliale posée contre 
les cellules de ’épithélium sans interposition de couche moyen- 
ne conjonctive : cette constatation n’appartiendrait done pas 
exclusivement aux tumeurs sarcomateuses. 

D’autres préparations nous ont permis de saisir comment se 
nivelle la paroi du kyste hérissée de bourgeons conjonctifs : 
agression du liquide qui baigne ceux-ci, dissociation cholestéato- 
mateuse de leur trame, concourent a les détruire : on voit 
l’épithélium qui les recouvre, tomber, puis le tassement connec- 
tif qui le soutient s’effondrer, et le contenu myxoide se glisse par 
cette faille jusque dans la lumiére : ainsi s’explique la présence, 
dans la cavité, de débris de capillaires disloqués et de mononu- 
cléaires, A de polynucléaires et de cellules pro- 
venus directement de la bordure. 

Quand l’apex plonge dans la cavité du kyste, paver ne se 
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vide pas, car ladhérence des bords de sa capsule sur les faces 
radiculaires est absolument étanche ; il se forme un kyste radi- 
culo-dentaire. 

Mais certaines observations montrent des dislocations jusque 
dans des pointes épithéliales éloignées de Vapex. La peut tres 
bien débuter lévolution kystique, qui distend la capsule sans 


Fic. 8. — Observation n° 15, Grivoine. (Grossis. 240 fois). 
Mal soulenus par un épithélium fragile, les capillaires congestionnés se rompent. 


Posé sur un tissu conjonctif dense (1), l’épithélium d'un kyste microscopique 
forme une bordure inégale (2, 2’) dont les cellules s’effrangent dans la 
lumiére (3). De nombreux capillaires (4, 4’, 5) y sont disposés au contact direct 
des cellules épithéliales : en 4 les hématies y restent enfermées, en 5 la 
lumiére est presque complétement vidée et les hématies se sont répandues 
entre les cellules (6). 


effondrer le tissu séparant la poche de l’apex. C’est alors une 
variété de kyste paradentaire que l’on peut appeler latéro-radi- 
culaire ; on donnera d’ailleurs ce nom aussi bien aux kystes 
qui auront pris naissance dans un granulome développé assez 
haut sur une face de la racine. Que si plusieurs kystes naissent 
dans des trainées épithéliales différentes sans réunir leur con- 
tenu (nous en avons vu maintes fois l’amorce, et l’observation 
principale de Malassez et Galippe en donne précisément un 
exemple), il se développera une tumeur polykystique qui pourra 
arriver 4 la plus grande complexité. 


Bott, 3 
: 
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Voici done un mode d'origine certain des kystes paradentai- 
res. Nous en avons surpris toutes les étapes, depuis la fente a 
peine indiquée, of se sont glissés quelques globules rouges, jus- 
qu’aux cavités déja grandes, mais encore muettes, développées 
dans un granulome et contenant toujours des hématies au mi- 
lieu d’autres débris, jusqu’au kyste bien constitué, cliniquement 
perceptible, débarrassé par résorption de ses débris cellulaires, 
que nous avons rapporté dans l’observation n° 3 de notre article 
de mai 1922 dans la Revue de Stomatologie. 

Nous pensons pouvoir dire que le kyste latéro ou radiculo- 
dentaire débute habituellement par une hémorragie intra-épi- 
théliale d’origine inflammatoire, le mécanisme par vacuolisation 
spontanée de l’épithélium paraissant réservé de préférence aux 
kystes coronodentaires. 


B. Comment le granulome évolue vers l’épithélioma 


Nous devons d’abord reconnaitre que cette active prolifération 
des pointes épithéliales, qui s’enfoncent jusqu’a la capsule ot 
elles s’aplatissent en T parce qu’elles ne peuvent pas aller plus 
loin, qui se ramifient et s’anastomatomosent au point de consti- 
tuer une véritable ruche, cette prolifération est déja exubérante 
et dépasse ce que l’on a Vhabitude de voir dans les réactions 
banales d’un revétement épithélial enflammé. C’est la raison qui 
nous a fait maintenir le nom donné a ces néoproductions, nom 
qui, par sa terminaison en « ome », évoque lidée de néoplasie; 
nous voudrions seulement, pour indiquer la part qu’y ont les 
deux tissus, le compléter par l’appellation « épithélio-granu- 
lome ». 

On trouve d’ailleurs maintes fois le témoignage irréfutable de 
cette activité dans la présence de globes cornés en quelques par- 
ties de ces tumeurs, granulomes ou dérivés kystiques : L’obser- 
vation n° 13, rapportée en janvier 1923, a la Société de Stoma- 
tologie, montre ainsi dans la coupe d’un simple granulome 
apical, deux globes parakératosiques dont l’un est a peine ébau- 
ché, mais l’autre trés net (photo, fig. IX). 

L’observation n° 4 de notre communication de mai 1922, a la 
méme Société, concerne un kyste infecté dont I’épithélium en- 
voyait dans le conjonctif de nombreux prolongements et qui 
présentait sur un petit espace des globes parakératosiques a 
cellules proches parentes des cellul s adamantines. 
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Dans un épulis fibreux, dont nous publierons prochainement 
le détail, nous avons vu de méme des globes cornés se former au 
voisinage d’un épithélium infecté. 

Mais on peut objecter que le globe corné n’est pas toujours 
Vindice d’une prolifération épithéliale maligne. Nous donnerons 
done des exemples d'un stade plus avancé dans les trois obser- 


Fig. 9. — Observation ne 13, Bicétre. (Grossis. 240 fois.) 
Globe corné au milieu de pointes épithéliales extrémement hyperplasiées 


Il ne parait plus contestable que l’épithélium soit le siége d’une prolifération 
trés active. Et si l’on a reconnu qu'il est primitivement envahi par des 
polynucléaires, témoins d’une présence microbienne, on admettra que ces 
pointes hyperplasiées, jouant le réle de corps étrangers, sont les éléments 
provocateurs dela réaction conjonctive. Au-dessous du gros globe corné s’en 
voit un petit de date récente (1). 


vations suivantes: celle d’un granulome (observat. 20, Stoma- 
tol., janvier 23), ott lon voit des trainées de cellules épithéliales 
se glisser sous la couche génératrice du revétement, et, autre 
part, ’épithélium entrer en contact direct avec le conjonctif par 
ses cellules polygonales sans interposition de couche généra- 
trice : cette derniére, en ce point, parait au contraire orientée 
vers la superficie ; — celle d'un kyste (observation 5 du n° de 
mai 1922) ot! lépithélium, disposé sur une grande hauteur, est - 


ON 
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extrémement polymorphe (cellules malpighiennes, cellules ra- 
meuses, adamantoblastes cylindriques ; il montre de grosses cel- 
lules comme gorgées de suc et envoie de longs boyaux jusque 
dans le derme de la gencive voisine ; — celle enfin d'une tu- 
meur que les descriptions classiques nous autorisent cette fois 
a appeler « épithélioma adamantin » et qui cependant s’était 
développée en dix-huit mois aux dépens d'un kyste suppuré et 
incisé (observation 1 du n° de décembre 1922). Il présentait des 
bordures d’adamantoblastes typiques limitant des plages de 
cellules rameuses adamantines tout a fait caractéristiques et 
ses axes conjonctifs myxoides lui donnaient un air de cylindro- 
me (photo, fig. V). Il n’était cependant que la_ multiplication 
excessive d'un tissu épithélial adamantin comparable a celui 
que nous avons trouvé dans nos granulomes. Mais ici, pas plus 
que dans les autres, il n’y avait de signe de malignité: pas 
dinfiltration du conjonctif par des cellules épithéliales ayant 
rompu leur vitrée, pas de figure de karyokinése : l’exérése n’a 
pas été suivie de récidive. — 

Enfin Malassez, au chapitre « Epithéliomas » de son ouvrage 
sur les débris paradentaires, rapporte un cas d’Albarran 
(page 145-146) ot des cordons et des masses épithéliales, plei- 
nes ou kystiques, bien différenciées dans le sens adamantin, 
ont envahi le maxillaire 4 la suite d'un simple kyste ; celui-ci, 
gros comme une noisette, appendu a une prémolaire, avait été 
incisé quatre fois en 38 ans. C’est & son propos que Malassez 
et Galippe ont déja écrit : « Les kystes radiculodentaires pour- 
raient récidiver, se transformer, et donner lieu a des tumeurs 
presque entiérement solides et plus ou moins malignes ». 

La question se pose évidemment de savoir si ces tumeurs a 
cellules si parfaitement différenciées sont bien des épithéliomas. 
Celles que nous avons vues n’avaient pas de caractére histolo- 


gique de malignité et d’ailleurs cliniquement n’offraient pas de. 


métastase et n’ont pas récidivé aprés une exérése suffisante. 
Cest d’ailleurs une constatation assez généralement admise 
quelles ne sont graves que par leur tendance envahissante et 
destructrice, qui peut légitimer des résections étendues, mais 
que, le plus souvent, elles ne sont pas histologiquement malignes 
et ne se généralisent pas. II faut les tenir, semble-t-il, pour diffé- 
rentes par leur évolution et leur pronostic des épithéliomas mal- 
pighiens d'origine gingivale. Elles se tiennent dans une sorte 
@état précancéreux trés voisin de la malignité. 
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Il n’en reste pas moins que ce sont des tumeurs d'une activité 
singuliére et que le granulome (ou le kyste qui en dérive) nous 
a permis d’en reconstruire les étapes : 4 lorigine est une in- 
fection qui irrite des débris épithéliaux et les fait proliférer ; 
on constate longtemps la présence de polynucléaires exclusive- 
ment dans leur carrelage. Plus tard, quand l’impulsion est don- 
née, les cellules épithéliales continuent leur multiplication, 
méme en l’absence de ces éléments migrateurs : c’est ainsi qu’on 
peut voir quelquefois les extrémes pointes des digitations épi- 
théliales se développer, sans polynucléaires apparents, dans le 
tissu conjonctif du granulome. Puis sous une influence qui nous 
échappe strviennent des tendances architecturales nouvelles, 
anarchiques : l’épithélium fait des globes cornés, bouleverse la 
disposition de ses couches, se lance dans l’exubérance de l’épi- 
thélioma adamantin: c’est une forme de la folie adamantine 
qui réalise vraiment un processus tumoral, désormais indépen- 
dant de tout processus inflammatoire, mais qui a été amorcé 
par lui. 


C. Comment le granulome évolue vers le sarcome 


Ici encore, la tumeur a laquelle aboutira le granulome ne sera 
pas une tumeur maligne. C’est encore un fait de constatation 
courante que les épulis ne se généralisent pas, et que, méme 
quand ils récidivent, aprés une exérése insuffisante, ils ne pren- 
nent pas de caractére de gravité. 

Nos observations sur les épulis ne seront publiées que plus 
tard, quand nous en aurons rassemblé un nombre suffisant ; 
dés maintenant nous pouvons dire que le rebord gingival ne 
nous parait pas étre le siége exclusif des proliférations conjonc- 
tives tumorales ; leur évolution peut se produire a lapex, dans 
un granulome, et c’est l’étude de leur développement dans cette 
derniére région qui nous permettra de saisir comment elles appa- 
raissent dans le bourrelet gingival. 

Dans trois granulomes apicaux, nous avons vu des myélo- 
plaxes typiques, qui, s’ils ne témoignent pas nécessairement 
d’une évolution sarcomateuse, n’en sont pas moins la preuve 
d’une réaction intense du tissu conjonctif: ils représentent 
évidemment un degré plus avancé que la simple hyperplasie 
myxoide et plasmazénique que l’on trouve dans tout granulome. 
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Toujours d’ailleurs ces myéloplaxes ont été trouvés entourés 
d'un tissu trés riche en cellules fixes et migratrices, mais il 
n’était pas apparent que les fibroblastes s‘y disposassent en tour- 


Fic. 10. — Observation n° 22, Klein. 
Granulome latéro-radiculaire a myéloplaxes ou épulis (Grossis. 28 fois). 


Le nodule sarcomateux, dont on voit parfaitement au microscope les nombreux 
myéloplaxes (1) et les fibroblastes déja légérement tourbillonnants, est 
développé dans le bourrelet gingival de G5. Mais la tumeur semble avoir son 
origine plus bas, dans cet épithélium tourmenté aux longues digitations 
anastomosées dont on ne voit ici qu’un débris (2) et qui fait un contraste 
frappant avec l’épithélium gingival resté normal qui tapisse la face‘interne du 
bourrelet (3). Epithélium trés différent en effet, qui a tous les caractéres d’un 
épithélium préadamantin, qui est bourré de polynucl. et qui est environné de 
tissu myxoide A plasmazellen : il provient done suivant toute vraisemblance 
dun débris embryonnaire qui a proliféré sous l’impulsion infectieuse ; le 
tissu myxoide & plasmazellen est di 4 la réaction du tissu conjonctif et se 
continue sur d'autres coupes avec le nodule sarcomateux qui n’en est qu’un 
lointain prolongement. 


billons. Une fois (observation n° 16 et photo de janvier 1923), 
un volumineux myéloplaxe était en pleine travée épithéliale 
proliférée et infectée, montrant ainsi sa subordination vis-a-vis 
@une sollicitation premiére épithéliale. Dans les deux autres, 
lépithélium était peu Gloigné, toujours vivement remanié et 
infecté. 
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Une quatriéme tumeur mériterait d’étre appelée épulis, par 
la saillie qu’elle formait sous la gencive et par certains caracté- 
res de son histologie (présence dans le bourrelet gingival rétro- 
dentaire d’un nodule ayant les caractéres d’un sarcome a myé- 
loplaxes) ; mais sa disposition en croissant autour de la moitie 
supérieure d’une racine, infectée par l’espace alvéolo-dentaire et 
atteinte de cémentite raréfiante, son adhérence 4 celle-ci, son 
indépendance absolue par rapport au tissu osscnux, enfin une 
certaine disposition épithéliale au niveau méme de l’acherence, 
lui feront donner l’étiquette de granulome latéral : 

La disposition de l’épithélium au niveau de l’adhérence est, 
en effet, trés particuliére. La reproduction photographique 
(fig. X) montre bien le contraste qu’elle offrait avec l’épithélium 
gingival du bourrelet : un fort grossissement montrait un épi- 
thélium adamantin bourré de polynucléaires ; il avait proliféré, 
sollicité par eux et par les microbes, puis avait irrité le conjone- 
tif dont le tissu myxoide avait réagi de facon excessive, allant 
jusqu’a prendre tous les caractéres du sarcome & myéloplaxes. 

Cette derniére observation nous parait étre trés démonstrative 
et nous dispense de décrire les autres tumeurs conjonctives, ou, 
comme ici, nous avons pu mettre en évidence le remaniement 
profond d’un épithélium infecté ; Tactivité de celui-ci était 
méme rendue évidente par la présence dans l’un d’eux de glo- 
bes cornés manifestes. 

Nous ferons allusion, toutefois, 4 une tumeur tout a fait inté- 
ressante, qui, soumise & une premiére expertise biopsique dans 
un laboratoire privé, n’avait recu aucun diagnostic précis ; elle 
nous est parvenue complétement enlevée, grosse comme un 
abricot, lisse et nacrée a sa surface, trés irréguliére, provenant 
de espace laissé libre par la chute de deux prémolaires et sa 
face profonde était en rapport avec le rebord gingival sans y 
adhérer ; seul un petit pédicule s’enfoncait dans l’espace alvéolo- 
dentaire antérieur de la grosse molaire voisine, dont il soulevait 
la racine. Déja, par cette disposition, il était & penser que les 
débris épithéliaux circumradiculaires de grosse molaire 
avaient joué un role. L’histologie nous en a donné la démonstra- 
tion : il n’y avait aucun épithélium sur la convexité qui pourtant 
était lisse ; on n’en trouvait qu’au niveau du pédicule, et 1a il 
ne restait pas en surface, mais au contraire enfoncait en pleine 
néoplasie conjonctive de lointains prolongements arborescents, 
comparables aux plus beaux carrelages adamantins que nous 
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ayons trouvés dans les granulomes ; ils étaient vacuolisés de 
kystes hémorragiques microscopiques et, par endroits, parais- 
saicnt s’effranger dans le tissu voisin; les fibroblastes sem- 
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18 Fic. 11. — Observation Thaurend (Grossis. 110 fois). 

* Epulis sarcomateux a point de départ épithélial. 

a L’épithélium forme dans la moitié inférieure un angle 4 sommet supérieur oi se 
passe un orage cellulaire: ses cellules semblent y faire irruption dans le 

nt conjonctif qui est au-dessus. La triple coloration de Masson permet en réalité 
sa _ de reconnaitre nettement les cellules conjonctives des cellules épithéliales qui 
ne quittent pas l’alignement de la couche génératrice. Ce qui fait la confusion, 

y c'est qu'il n'y a pas contre celle-ci de tassement connectif ; c’est surtout le 
|0- voisinage de volumineux fibroblastes 4 noyaux énormes ou multiples (1) qui, 
it par un de leurs péles, entrent en contact avec l’épithélium oi ils paraissent 
. puiser leur activité ; leur disposition perpendiculaire 4 la surface épithéliale 
es (1, 2, 3, 4) semble indiquer un mouvement excentrique d’accroissement de la 
re tumeur : ce sont des éléments jeunes que leur voisinage avec l’épithélium fait 
‘ activement proliférer ; 5) kyste hémorragique microscopique dans ]’épithélium. 
- 
int 
il blaient rayonner autour d’eux. Ce qui montrait le réle anima- 
ne teur de cet épithélium, c’est que nulle part on ne voyait comme 
ts, 4 son contact immédiat de cellules conjonctives multinucléées, 


1s Voire karyokinétiques (photo, fig. XI et XII). Le seul épithélium 
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qui existat dans cet épulis provenait des espaces circumradi- 
culaires, il était en prolifération active jusqu’au plein milieu de 
la tumeur conjonctive, celle-ci paraissait s’ordonner autour de 
lui et son édification semblait avoir été provoquée par lui : or 
cette tumeur nous a paru cette fois ressembler de trés prés a 


Fig. 12. — Observation Thaurend (Grossis. 500 fois). 


Un point de la figure 11, 4 un fort grossissement, montre en haut un épithélium 
kystique dont la couche génératrice conserve son alignement, et en bas un 
tissu conjonctif dont les fibroblastes sont en grande activité contre ]’épithé- 
lium ; 2) noyau épineux en karyokinése d’une volumineuse cellule conjonc- 
tive ; 3) fibroblaste plus volumineux encore dont on reconnait les deux 
noyaux. 


un angio-myxo-sarcome polymorphe trés actif, mais au début, 
et infiltré il est vrai de polynucléaires ; elle s’était développée 
en quatre mois. 

Comme nous avons presque toujours pu mettre en évidence 
cette influence de l’épithélium dans Vhistogenése des épulis, 
tout au moins depuis que nous avons appris 4 orienter nos 
coupes, nous pensons pouvoir bientot montrer les deux faits 
suivants : 
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a) On constate la présence habituelle dans les épulis d’un épi- 
thélium bouleversé qui ne parait pas avoir souffert de la tumeur 
conjonctive voisine, mais qui, au contraire, par son architecture, 
par la présence, parfois exclusivement dans son carrelage, de 
polynucléaires, nous semble avoir joué un role primordial d’agent 
provocateur, comparable & celui qu’il joue dans les granulomes. 
Nous ne faisons d’ailleurs qu’appliquer & un cas particulier 
Yopinion plus générale de Nageotte sur le rdle que joue l’épi- 
thélium glandulaire dans le développement de la trame con- 
jonctive de certains fibro-cancers (1) : « Cet épithélium, dit-il, 
est le point de départ d’une hypertrophie du stroma conjonctif 
qui dépasse de beaucoup, comme importance apparente, la 
prolifération des acini, d’ot pourtant elle dérive. » 

b) Ici, le point de départ de cette double prolifération peut se 
faire : 

1° dans l’épithélium de la face dentaire du bourrelet gingival 
qui entoure le collet, épithélium fréquemment soumis a la sol- 
licitation d’infections latentes. 

2° dans celui des débris embryonnaires circumradiculaires. 

3° dans celui enfin de débris inclus dans le rebord alvéolaire, 
restes des épithéliums directeurs de la dent temporaire. 

Cette derniére origine expliquerait pourquoi les épulis se loca- 
lisent avee prédilection sur la partie antérieure des ares maxil- 
laires ; c’est parce qu’il n’y a de dents temporaires que dans ce 
segment et que leurs alvéoles vides et comblés affleurent préci- 
sément la face externe du maxillaire et laissent la tout prés du 
périoste les débris épithéliaux du follicule de la dent tombée. 

Ainsi nous pensons que c’est en général l’activité épithéliale 
qui pose la premiére pierre de ’édifice tumoral des épulis. Ces 
tumeurs seraient donc bien de nature conjonctive, mais par 
contre dorigine épithéliale, et leur pathogénie, bien qu’elles 
naient qu'une malignité contestable, aurait quelque parenté 
avec celle des épithélio-sarcomes provoqués par l’application 
du goudron (2) : maints aspects de nos coupes rappellent cer- 
taines figures de l’article de Roussy et Leroux. Cependant nous 
avons trouvé que les deux tissus ne se confondent pas, mais con- 
tinuent leur évolution, chacun pour sa part, l’épithélium pou- 


(1) J. Nageorre. — L’organisation de la matiére dans ses rapports avec la vie. 
Alcan, 1922 (pages 68 et 379). 


(2) Roussy, Leroux, Pere. 


4 — Le cancer du goudron chez la souris (Presse 
Médicale, 1°" décembre 1922). 


Butt. pu Cancer 1923. — T. 20, 
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vant toutefois disparatre aprés avoir mis en mouvement le con- 
jonctif ; si nous ne pensons pas que les cellules épithéliales 
puissent devenir celles de la masse sarcomateuse, c’est que nous 
les avons toujours vues disparaitre assez brusquement, sans 
présenter suffisamment de figures de transition avec les cellu- 
les conjonctives, c’est que nous n’avons pas, dans nos prépara- 
tions, constaté cette « métaplasie apparente », morphologique, 
dont parlent les auteurs. 

Nous croyons pouvoir dire aussi que ces tumeurs conjoncti- 
ves sont d’origine inflammatoire : certaines nous _paraissent 
avoir quelques caractéres du sarcome, et cependant sont dues 
4a un processus infectieux qui a utilisé un épithélium pour exci- 
ter l'hyperplasie conjonctive. Ceci permettrait peut-étre de com- 
prendre la bénignité habituelle de leur évolution, car, ainsi que 
les épithéliomas parmi les tumeurs de leur lignée, ces néoplasies 
de la lignée conjonctive paraissent constituer une classe a part 
au milieu des fibro-sarcomes. 

Est-ce 4 dire que ce mode d’origine soit le seul ? Il est possi- 
ble qu'il y en ait d’autres, que certains fibrOmes du rebord gin- 
gival aient leur point de départ dans le tissu conjonctif, que cer- 
tains ostéo-sarcomes naissent directement de l’os ou de la trame 
des cavités médullaires inter-alvéolaires. Peut-étre montrera- 
t-on un jour cependant qu’ils relévent tous de la méme patho- 
genie ? On n’a pas encore souvent constaté que des tumeurs 
mésodermiques eussent pour cause une sollicitation épithé- 
liale ; si nous le démontrons pour quelques-unes d’entre elles, 
peut-étre trouvera-t-on la méme origine aux autres sous des 
modalités différentes ; peut-étre y a-t-il avant leur début, une 
enclave épidermique embryonnaire qui fait d’elles aussi une 
dysembryoplasie épithéliale. 

Qu’il nous soit permis, dans cet ordre d’idées, de mentionner 
ici la constitution d’un angio-myxo-sarcome polymorphe qui, 
pédiculé dans le larynx au-dessous des cordes vocales, avait été 
expulsé dans un effort de toux. La tumeur, allongée, était entail- 
lée sur une de ses faces par une fente longitudinale, trés étroite, 
trés profondément enfoncée, presque jusqu’A l'autre face, et qui 
était irréguliérement tapissée d’un épithélium stratifié : celui-ci 
poussait plusieurs digitations lointaines dans le conjonctif, con- 
tenait quelques cellules en mitose, et montrait, seul, des polynu- 
cléaires. Comment expliquer sa présence en plein milieu de la 
tumeur si l’on n’admet pas qu’il a de son coté proliféré et qu’au- 
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tour de lui s‘est édifié un tissu conjonctif réactionnel, qui a pris 
le pas sur l'activité de 'épithélium pour acquérir tous les carac- 
teres d'un sarcome malin. 


Si nous avons insisté un peu longuement sur Vhistologie du 
granulome. sur le role qu’y joue linfection, sur le mécanisme 
suivant lequel l’inflammation, d’abord localisée dans l’épithé- 
lium, pousse celui-ci a proliférer et fait secondairement réagir 
le conjonctif, c’est que nous voulions montrer comment s’amorce 
le conflit entre les deux enclaves embryonnaires, lune épithé- 
liale, l'autre conjonctive. Habituellement muet, réalisant un 
centre torpide d’infection focale susceptible de généralisation 
microbienne par une cause imprévue, se résolvant peut-étre par- 
fois spontanément par évacuation de la néo-production devenue 
abeés, en tout cas disparaissant d’ordinaire définitivement a 
Yoeccasion avulsion dentaire, ce conflit peut cependant 
s’envenimer tout d’un coup : tout est prét pour que se développe 
une véritable tumeur dans le sens épithélial ou dans le sens 
conjonctif. Mais l’évolution se fera & pas lents, décomposés en 
quelque sorte, ce qui permettra de les fixer, d’en étudier les 
différents temps. 

Longtemps en effet ces tumeurs, méme envahissantes, con- 
serveront une bénignité particuli¢re que leur désignation ne 
laisserait pas supposer: épithéliomas adamantins, épulis sar- 
comateux n’atteindront que rarement et tardivement des carac- 
teres de. malignité vraie : n’est-ce pas un argument en faveur 
dune certaine communauté d’origine entre eux, comme si, 
@étre issus de ces enclaves embryonnaires péridentaires, ils re- 
tiraient une destinée spéciale, une lenteur d’évolution qui fait 
deux un groupe un peu a part, terrain d’étude parfait cepen- 
dant, parce que resserré et précis, de l’histogenése générale des 
tumeurs. 

Les tumeurs des machoires réalisent un de ces « états pré- 
cancéreux » prolongés, sur lesquels Roussy a récemment in- 
sisté (1), jusqu’au jour ou elles subissent cette impulsion can- 


cérigene dont les biologistes cherchent aujourd’hui 4 rompre -le 
mystére. 


(1) G. Roussy. — Le probléme du cancer (Journ. méd. francais, nov. 1922). 
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Conclusion 


Le granulome paradentaire, hyperplasie conjonctive bourrée 
de mononucléaires et de polynucléaires, ne se développe que . 
sous limpulsion donnée par un débris épithélial infecté qui 
prolifére. La prolifération de Pun, ’hyperplasie de lautre jus- 
tifient appellation de granulome, qui évoque par sa terminai- 
son en « ome » la signification de tumeur. Cette impulsion 
peut étre excessive, et, rompant harmonie néoformatrice des 
tissus, provoquer une tumeur a prédominance épithéliale (épi- 
thélioma) ou conjonctive (sarcome). Elle peut aboutir aussi, 
par suite de la fragilité de lépithélium, a une vacuolisation, 
ordinairement hémorragique, qui évolue vers la transformation 
kystique. 

Quand la lutte ott se sont engagés les deux tissus cesse d’étre 
paralléle et que l'un d’eux lemporte sur l’autre et le masque, 
épithélioma ou sarcome ont alors quelques caractéres cliniques 
et histologiques communs, qui en font, pensons-nous, un groupe 
a part, dans la classification des tumeurs ; ces caractéres peu- 
vent se résumer dans l’habituelle bénignité relative de ces pro- 
cessus, et celle-ci permet de dire que, d’ordinaire, ils réalisent 
plutot un état précancéreux que de vrais épithéliomas ou de 
vrais sarcomes. 

Communs aux deux modes d’évolution, ces caractéres mar- 
quent bién que la plupart de ces tumeurs relévent d’un proces- 
sus spécial : c’est enclave épithéliale qui, infectée, a été l’ani- 
matrice, elle a été la premiére pierre de l’édifice tumoral, elle 
est le point de départ commun des tumeurs conjonctives aussi 
bien que des tumeurs épithéliales. ; 

Ainsi ce travail dépasse-t-il étude des tumeurs des machoi- 
res pour aborder le probléme de l’origine inflammatoire des épi- 
théliomas et celui de lhistogenése & début épithélial des néo- 
formations que l’on groupe aujourd’hui sous le nom de sarco- 
mes. 


Epithéliome adamantin de la machoire inférieure 
chez la vache “” 


Par M. Charles LOMBARD 


Chef des travaux d’Anatomie pathologique 
a l'Ecole Nationale Vétérinaire de Lyon 


Les épithéliomas paradentaires constituent une rareté en 
médecine vétérinaire, ott lon en connait six observations seu- 
lement. Ils ont été étudiés par M. E. Liénaux chez le chat et 
signalés par M. le Professeur G. Petit chez le cheval. Enfin nous 
devons a M. le Professeur V. Ball leur connaissance chez le 
chien. Nous publions aujourd’hui le premier cas trouvé chez les 
bovidés. 


La malade, une génisse flamande de 18 mois, en moyen état d’en- 
tretien, présente au niveau de la palette incisive et s’étendant quelque 
peu dans les branches maxillaires, une tumeur volumineuse, diffuse, 
molle, peu sensible, qui empéche la fermeture de la bouche. La 
muqueuse gingivale, qui la recouvre a l’intérieur de la cavité buccale, 
est tendue et violacée. A sa surface, trois incisives restantes sont 
écartées et branlantes. Pas de fistule, ni de pus. A la ponction pro- 
fonde dans le centre de la masse tumorale, il ne s’écoule qu’un peu de 
sang. 

L’extraction compléte du néoplasme est facile, celui-ci adhérant 
faiblement aux tissus avoisinants. Au niveau de la tumeur, il n’existe 
plus trace d’os. A sa périphérie et en arriére, les lames compacies, 
tres amincies, cédent sous la pression du doigt. L’hémorragie est 
insignifiante. 


La masse enlevée pése environ 250 grammes. De couleur 
blanchatre, elle renferme, outre deux incisives de remplacement, 
quelques débris de tissu osseux. 


(1) Communication présentée par M. G. Petit. 


1 
'S 
e 
l- 
it 
le 
lle 
Si 
0i- 
pi- 


284 CHARLES LOMBARD 


Nous ignorons malheureusement si la génisse a été conservée 
et si depuis le 17 juin il n’y a pas eu récidive. Il est vraisembla- 
ble qu’en connaissance de notre diagnostic, elle aura été sa- 
crifiée. 


Le tissu tumoral, examiné aprés fixation & l’aleool et sur une 
coupe au rasoir, apparait parsemé de nombreuses formations ; 


Fic. 1. — Cette figure représente quelques néoformations épithéliomateuses 
de volume variable. — Microphotographie de M. Vuagnoux. 


arrondies, ovales, piriformes... trés allongées et étroites..., du 
volume variable d’une petite téte d’épingle 4 celui d’un petit 
haricot. Leur contenu quelque peu translucide, moins consistant 
que le tissu périphérique, est en retrait sur la surface de section. 
Ces sortes de cavités kystiques correspondent aux dents em- 
bryonnaires que présentent les préparations. 
Au sein d’un tissu fibroide, assez richement vascularisé, on 
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trouve, en effet, et en général, groupées, de nombreuses forma- 
tions embryonnaires, que l'on apercoit d’ailleurs, par transpa- 
rence sur une préparation microscopique. 

Ces formations, 4 morphologie variable, mais 4 contours trés 
nets, présentent, toutes, a leur périphérie, un épithélium simple 
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Fig. 2. — Agrandissement d’une partie de la figure précédente. — Microphoto 
de M. Vuagnoux, surveillant général 4 l’Ecole nationale vétérinaire de Lyon. 


cylindrique. Celui-ci limite une cavité, que remplissent des cel- 
lules épithéliales polyédriques, dans les petites formations, et 
qu’occupent, sans la remplir, des cellules épithéliales étoilées, 
anastomosées entre elles, dans les plus grandes. On observe, du 
reste, les formes de passage de la cellule polyédrique a la cellule 
étoilée dans les diverses formations, voire aussi dans la méme. 

En certains points, les formations embryonnaires, trés petites, 
apparaissent portées, comme autant de bourgeons, par une vé- 
ritable lame dentaire gréle. 
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D’une maniére générale, Vaspect éveille Vidée de Vorgane 
adamantin en voie de développement pour donner l’émail. 

Il s’agit donc, suivant l’étude si remarquable de Malassez, d’un 
épithélioma paradentaire, variétés moyenne et profonde, c’est-a. 
dire ent correspondant aux 2° et 3° étages de Malassez. 

Rappelons que les deux cas signalés par M. le Professeur G, 
Petit, chez le cheval, sont de la variété superficielle (1). Chez le 
chien, M. le Professeur V. Ball a décrit un épithélioma para- 
dentaire, du 1" étage, et un dentino-adamantinome correspon- 
dant au 2° étage de Malassez (2). L’étude de M. E. Liénaux sur 
les deux épithéliomes adamantins du chat, jusqu’ici connus, 
semble indiquer qu’ils sont de variétés moyenne et profonde (3), 


(1) G. Perrr. — Cancer de la machoire supérieure du cheval. Sociélé anato- 
mique, novembre 1907. 

— Cancer de la machoire supérieure propagé aux organes avoisinants chez un 
cheval. Société centrale de médecine vétérinaire, 1903, p. 353. 


(2) V. Batt. — Epithéliomas paradentaires. Analomie pathologique el pra- 
iique des autopsies. Librairie J.-B. Bailliére et Fils, p. 397. 
(3) E. Litnaux. — Epulis du chat : deux cas d’épithéliomes adamantins. 


Annales de médecine vétérinaire, janvier 1900, p. 18. 


Elections 


Aprés avoir entendu les rapports 4 Pappui de leur candidature 
l’'Association, 4 ’unanimité des membres présents, nomme mem- 
bre titulaire : M. Delater ; et nomme membres correspondants : 
MM. Jeanneney, Rizk et Waterman. 

M. LE PRESIDENT propose, de maniére a avoir le plus grand 
nombre possible de membres présents Aa la discussion des 
candidatures et aux élections, de procéder aux élections non 
plus en fin de séance, mais vers 18 heures. — En outre, en rai- 
son du nombre toujours grandissant des communications ins- 
crites, il sera nécessaire peut-étre, de limiter le temps des ora- 
teurs. — Ces deux innovations seront applicables dés la pro- 
chaine séance. 


La séance est levée 4 20 heures. 


Le Secrétaire : 
A. HERRENSCHMIDT. 


Le Gérant : J. CAROUJAT. 


Cahors, Imprimerie (personnel intléressé). — 27.471 
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